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Prélogo

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cada aflo mueren por enfermedad cardiovascular 17 millones
de personas en el mundo, lo que supone la principal causa de mortalidad y de incapacidad, justificando un tercio de
todos los fallecimientos. Si no se emprenden acciones preventivas excepcionales, en el afio 2020 esta cifra se incre-
mentard por aumento de la mortalidad asociada a cada uno de los llamados «factores de riesgo cardiovascular». En
Espaiia las enfermedades cardiovasculares también estan experimentando un crecimiento. El envejecimiento de la po-
blacién tiene mucho que decir en la eclosién de la enfermedad cardiovascular, pero mas importantes parecen ser la
obesidad, la diabetes y el sedentarismo, el tabaquismo y el estrés.

Para un mejor conocimiento de la patologia cardiovascular, la contribucién de la epidemiologia ha sido fundamen-
tal, de la que fueron pioneros Albert Levine, primer epidemidlogo cardiovascular que hablé de factores predisponen-
tes a la aterotrombosis, y Lewis A. Conner, fundador de la American Heart Association, quien advirtié de la epidemia
de la enfermedad cardiovascular en el futuro, hoy nuestro presente. Desde la puesta en marcha sucesivamente de los
estudios Framingham, 7 paises y MRFIT hasta los mas recientes PROCAM y SCORE Project se ha venido dibujan-
do un panorama de la patologia aterotrombdtica en el que el enfermo se reduce a un ciimulo de factores, llamados de
riesgo, y a una estimacién, basada en modelos matematicos, de su probabilidad de sufrir un evento cardiovascular. Di-
cha estimacion resulta por desgracia muchas veces inexacta, y asi un porcentaje no despreciable de enfermos consi-
derados de bajo riesgo fallecerdn a corto-medio plazo de un infarto de miocardio.

Por otra parte, recientes publicaciones han demostrado que la incorporacién de marcadores inflamatorios (CRP,
BNP, LPAP A)) e indicadores precoces ficilmente accesibles de exploracion y de imagen de enfermedad aterotrom-
bética no coronaria (ABI periférico e IMT carotideo, como ejemplos respectivos) mejora la capacidad predictiva de
los modelos de riesgo coronario y cerebrovascular. Este es uno de los temas centrales de la magnifica obra del Dr. Sa-
ban Control global del riesgo cardiometabdlico. Dentro de este contexto, en la obra también se detallan diversos as-
pectos de disfuncién bioquimica en relacién al endotelio como diana preferencial de interés fisiopatoldgico, aludien-
do especialmente a las extraordinarias contribuciénes por parte de Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro y Ferid
Murad, quienes recibieron de forma conjunta el Premio Nobel de Medicina en el afio 1998. Pero de especial interés,
cara al presente incremento de la enfermedad cardiovascular, marcado especialmente por la diabetes y la obesidad, es
el énfasis desde los primeros capitulos en la interrelacion de los procesos de disfuncidn endotelial con la insulinresis-
tencia, cuyo papel en los ultimos afios venia siendo postergado.

Desde una perspectiva clinico-préctica, los autores presentan el riesgo cardiometabdlico como una herramienta
clinica que debe ser manejada con absoluta rigurosidad y conociendo su verdadero significado asi como su relacién
con el Sindrome Metabdlico. En relacién con el mismo, no solo son importantes los componentes del Sindrome Me-
tabdlico sino también los antecedentes familiares, la hipercolesterolemia, el tabaquismo y los llamados «factores de
riesgo emergentes», especialmente los relacionados con la inflamacién mencionados anteriormente. Sin embargo, en
el terreno del riesgo y particularmente de la prevencion cardiovascular, si queremos caminar hacia un futuro mas ha-
lagiiefio, en mi opinidn tenemos que apoyarnos cada vez mds en datos de imagen y eventualmente genéticos. No obs-
tante, tal apoyo solo puede justificarse si los objetivos primarios de evaluacion cldsica de los factores de riesgo se han
cumplido. Dentro de este contexto, segun la herramienta de calidad «Quality and Outcomes Framework» (QOF) apli-
cable tanto en el mundo de las finanzas como en el de la medicina, el 70% de nuestros enfermos deberian estar en los
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objetivos. ;Lo estan? En referencia al tltimo informe de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA 2007), me-
nos del 50% de nuestros pacientes hipertensos, dislipémicos o diabéticos, se encuentran dentro de los objetivos de
control; y en lo relacionado con el colesterol LDL, diana preferencial de la prevencién secundaria, los estudios HIS-
PALIPID y REALITY nos ensefian que estamos muy lejos de los criterios de calidad apuntados. Sin duda, la obra nos
revela el trasfondo de la enfermedad aterotrombdtica asi como sus mecanismos lesionales, y con esta base nos con-
ciencia de la importancia de la aplicacidn estricta de las gufas.

Sin duda los autores han elegido un buen momento para el lanzamiento de «Control global del riesgo cardiome-
tabdlico». En primer lugar debemos concienzar a la clase medica, publica y politica de la importancia de promover
la salud y prevenir la enfermedad cardiovascular, ello como una de las mds altas prioridades en el terreno social y eco-
némico del momento presente. En segundo lugar, la clase médica se encuentra al frente de una serie de debates sur-
gidos con respecto a la enfermedad cardiovascular que el libro puntualiza acertadamente. Asi, estudios como el ON-
TARGET y ACCOMPLISH en el campo de la hipertension; ASTEROID, TNT, IDEAL, ENHANCE y CASHMERE
en el campo del tratamiento hipolipemiante; y ACCORD, ADVANCE y VADT en el campo de la diabetes, no solo es-
tdn de gran actualidad, sino que en muchos casos han sido objeto de polémica. La lectura del libro nos ayudara a to-
dos a interpretar mejor sus resultados, tanto desde el punto de vista epidemioldgico como fisiopatoldgico, mds alld de
la lectura fria de unos resultados numéricos.

El abordaje multidisciplinario de la obra, con importantes colaboraciones de diferentes especialidades médicas,
hace que la consideremos una obra importante y puntual. Mi felicitacién al Dr. Sabdn y su equipo por haber hecho
posible el suefio de muchos médicos, reunir en un sélo tratado, y con un lenguaje al mismo tiempo sencillo y moder-
no, los principales avances en la enfermedad aterotrombética, poniendo a nuestra disposicion las bases sobre las que
asentar las estrategias de su prevencion.

VALENTIN FUSTER, MD. PhD

Professor of Medicine, Mount Sinai School of Medicine and

Director of the «Mount Sinai Heart Center», New York, NY

Past President of American Heart Association & World Heart Federation
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Control global del riesgo cardiometabdlico. La disfuncion endotelial como diana preferencial es, ante todo, el fru-
to de un esfuerzo colectivo en pro de una idea: reunir de una forma integrada, exhaustiva y al mismo tiempo practi-
ca, la informacidn mas relevante sobre la prevencién de la enfermedad cardiovascular. Pretende ser de utilidad a mé-
dicos de diferentes dmbitos y niveles, poniendo a su disposicion tanto las bases o fundamentos imprescindibles para
introducirse en este campo como los tltimos avances fisiopatolégicos, diagndsticos y terapéuticos. Teniendo en cuen-
ta que los cambios en este campo de la medicina son vertiginosos, el texto proporciona informacion precisa sobre el
momento en el que se hizo una aportacién relevante y lo que eso supuso para los diferentes tipos de patologias inte-
rrelacionadas. Al mismo tiempo, el libro nos lleva de un capitulo a otro de una forma dindmica para que nosotros mis-
mos ampliemos nuestros conocimientos en funcién de los interrogantes que nos plantee el enfermo.

Como aportacion novedosa, se ha tratado de dar unidad a sus contenidos a partir de los dos ejes que presumible-
mente conformardn, junto con la genética y la imagen, la base de la medicina cardiovascular del futuro: el riesgo car-
diometabdlico y la disfuncién endotelial. A pesar de la vigente actualidad de ambos conceptos, no se trata de un libro
oportunista, sino de una necesidad para nuestro trabajo diario, ya que son el sustrato de multitud de patologias que es-
tan interrelacionadas y que raramente aparecen de forma aislada.

En los ultimos afios ha emergido el término cardiometabdlico con diferentes acepciones. Introducido en el afio
2000 por Pescatello y VanHeest para referirse a la obesidad, irrumpe con fuerza en 2001, cuando Sowers, Epstein, y
Frohlich denominaron como sindrome cardiometabdlico una ampliacién del concepto de sindrome metabdlico, al que
afiadieron los biomarcadores inflamatorios y de disfuncién endotelial. En el 2005, Kahn, Buse, Ferrannini y Stern uti-
lizan por vez primera el término riesgo cardiometabdlico, que complementa el riesgo asociado con el sindrome me-
tabdlico, afiadiéndole factores de riesgo clasicos no relacionados con la resistencia a la insulina. El concepto de ries-
go cardiometabdlico nos parece tan simple como revolucionario por seleccionar de una forma absoluta la poblacién
de riesgo. Las diferencias con el riesgo cardiovascular, al cual no sustituye sino que complementa, serian las siguien-
tes: I) El riesgo cardiovascular es un concepto estadistico y epidemioldgico, mientras que el riesgo cardiometabdli-
co es un concepto clinico. II) El riesgo cardiovascular es unidireccional y de esta forma los factores de riesgo prece-
den a la enfermedad cardiovascular; por el contrario, el concepto de riesgo cardiometabdlico es bidireccional, sin
establecer a priori que los factores de riesgo deban preceder a la enfermedad cardiovascular y por tanto, una vez diag-
nosticada ésta, alerta al médico sobre la necesidad de investigarlos y tratarlos adecuadamente para evitar una recu-
rrencia. III) Su relacién con el sindrome metabdlico es el punto de discrepancia mds importante. El riesgo cardiovas-
cular considera al sindrome metabdlico como la suma de factores de riesgo, mientras que, en el riesgo
cardiometabdlico, el sindrome metabdlico seria un marcador dual, tanto de diabetes mellitus futura como de enfer-
medad cardiovascular.

Con respecto al endotelio, el otro eje de la obra, su papel activo y regulador de toda la celularidad circundante le
ha otorgado un protagonismo creciente en la literatura cientifica de la patologia cardiovascular, generando un nuevo
lenguaje de dificil asimilacion por el médico clinico. En los tltimos afios, eminentes investigadores extranjeros (Yud-
kin, Ridcker, Caballero, Stehouver) y espafioles (Fuster, Lépez-Farré, Diez, Lahera, Cachorfeiro, y Lamas) se han des-
tacado en este campo con un acercamiento progresivo desde la biologia clinica, allanando el camino para su compren-
sién. Muchas de sus ensefianzas estdn recogidas en la obra.
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Sin duda, el enfermo prototipo de elevado riesgo cardiometabdlico y de disfuncién endotelial es el enfermo dia-
bético. Esta enfermedad encarna como ninguna otra el enfoque bidireccional, y es por excelencia el prototipo de en-
fermedad cardiometabdlica, mucho mds que el Sindrome Metabdlico y la propia obesidad. Junto a ello, la diabetes
representa el paradigma del dafo endotelial multifactorial, en el que sobre una base genética inciden factores de ries-
go clésicos y emergentes, dando lugar a la activacién en cadena de los mecanismos inflamatorios, proliferativos y
trombogénicos a nivel vascular.

El libro, en definitiva, ademds de aportar las ultimas novedades cientificas, pone al alcance de cada médico lo que
menos conoce del enfermo cardiovascular. Ahora que la diabetes es de gran interés para el cardi6logo y la enferme-
dad coronaria para el endocrinélogo, un enfoque global puede ser mds necesario que nunca. Por otra parte, al médi-
co de atencién primaria, al que se le ha otorgado la enorme responsabilidad del manejo de la diabetes y de la hiper-
tensiéon por ser patologias de alta prevalencia, le proporciona las bases tedricas y practicas necesarias para su
dificil tarea.

Por ultimo, agradecer y felicitar a todos mis colaboradores por su excelente trabajo, en especial a Olivia Sanchez,
Rosa Fabregate y Martin Fabregate, sin cuya ayuda la obra hubiese sido una tarea imposible. Aunque ningun libro estd
pensado para ocupar un espacio vacio en una biblioteca, por el enorme esfuerzo e ilusién volcados en la presente obra,
su utilidad en la consulta diaria seria nuestra mejor recompensa.

J. SABAN Ruiz
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Anatomofisiologia del aparato cardiovascular
Aterosclerosis y aterotrombosis
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Riesgo cardiovascular
PRINCIPALES AVANCES DEL SIGLO XX
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular, tal como la entendemos
hoy dia, tiene unos cimientos sélidos en la historia de la
Medicina de los dos tltimos siglos, aunque como vere-
mos luego existen datos procedentes de las antiguas civi-
lizaciones. En este capitulo resaltaremos los hechos mas
destacados en la anatomofisiologia cardiovascular, la fi-
siopatologia y grandes avances diagndsticos y terapéuti-
cos, prestando especial atencidon a la biografia de los
personajes que con su aportacion fundamental han escri-
to las pdginas mas brillantes de esta historia.

Sin duda podemos citar a Leonardo da Vinci como fi-
gura mds insigne por poner la primera piedra sin la cual
hoy los trabajos de Eugene Braunwald o Valentin Fuster,
entre otros, no habrian podido desarrollarse. Como
muestra, en la biblioteca real del Castillo de Windsor se
muestran 50 planchas sobre el corazén y los vasos; en
ellas se recogen, entre otros detalles anatémicos, las
cuatro cavidades cardiacas, el nacimiento de las arte-
rias coronarias y las vdlvulas sigmoideas de la aorta.

Cardiologia preventiva
Hipétesis lipidica de la aterosclerosis
Unidades Coronarias
Ecocardiografia
Terapia trombolitica
Cataterismo cardiaco y angiografia coronaria
Cirugia cardiaca
Desfibriladores cardiacos implantables automaticos
Angioplastia periférica y coronaria
LA ASPIRINA: HISTORIA E IMPORTANCIA
BIBLIOGRAFIA

Las primeras referencias histéricas relevantes del co-
nocimiento del drbol vascular las encontramos en los
papiros de Smith y Ebers. En el «Papiro de Smith» (Fi-
gura 1.1) se describe de forma incipiente la anatomia del
corazén y de los vasos periféricos, y se hace la primera
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Figura 1.1. Papiro de Smith (1550 a.C.).
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descripcién del ictus. En el «Papiro de Ebers», de la
misma época, se habla de «inflamacién de las venas» de-
finiendo las varices como «serpentina dura, con muchos
nudos y como si se inflase con aire...». Eran tratadas
mediante cauterizacion. También encontramos una refe-
rencia al tratamiento de las ulceras de las extremidades,
a las que se les aplicaban apdsitos de levadura. El trata-
miento con apdsitos también aparece en otras fuentes de
la antigiiedad, y asi en el Libro de los Reyes de la Biblia,
puede leerse que Isaias aplicaba al rey Ezequiel un em-
plasto de pescado seco amasado con agua para curar
una ulcera crénica.

De la medicina griega cldsica destacamos las figuras
de Aristoteles y Herdfilo. Al primero se le atribuye una
primera vision aproximada del la funcién de bomba del
corazén y la distribucion de la sangre por el arbol vascu-
lar. Al segundo, la capacidad de diferenciar por vez pri-
mera las arterias (que contendrian sangre y neuma) de las
venas (que contendrian solamente sangre), llegando in-
cluso a describir la Phleps Arteroides o «vena arteriosa»
que corresponderia a la arteria pulmonar. Cinco siglos
después, en la Roma antigua, Galeno diferencia con cla-
ridad la estructura de la pared de arterias y venas, asi
como la calidad de la sangre que contienen, pero la medi-
cina romana no aporta grandes novedades terapéuticas,
manteniéndose la cauterizacion como tnica técnica cura-
tiva, al margen de las sangrias, practicadas durante siglos
en relacién a supuestas propiedades terapéuticas, trata-
miento que estd de vigente actualidad en la patologia
cardiovascular del siglo Xx1 por la eclosién del sindrome
de hiperferritinemia asociado al sindrome metabdlico.

En el siglo x111, y en el seno de una extendida cultura
drabe, que presta gran atencion al desarrollo de la medici-
na, Avicena atn considera que el ventriculo derecho esta
lleno de sangre y el izquierdo de «espiritu», y permane-
cen inalterables los conceptos anteriormente descritos.
Durante el Renacimiento, y gracias al levantamiento de la
prohibicidn de la diseccion de caddveres, el conocimien-
to anatémico vive una época de esplendor. A pesar de
ello, Miguel Servet, médico y tedlogo espaiiol es quema-
do vivo en la hoguera en 1553, tras haber descubierto la
circulacién menor. Coetdneo de Servet, Vesalio publica
en De humani corporis fabrica (Figura 1.2), una detalla-
da y acertada anatomia de los sistemas arterial y venoso.
El Renacimiento trae consigo a una de las figuras histori-
cas de la angiologia: William Harvey, que en 1628 de-
fiende la teoria del bombeo de sangre por el sistema arte-
rial a partir del corazén y su regreso por el sistema
venoso hasta las cavidades derechas. Sobre las arterias
escribe: «No se llenan porque se distienden, como los
fuelles; se distienden porque se llenan, como los odres».
Durante el mismo periodo histérico Thomas Willis des-
cubre el poligono arterial que lleva su nombre y Theodor
Kerkring descubre los vasa vasorum.

La mayoria de los historiadores inician la historia
de la enfermedad coronaria (EC) resaltando la figura
clave de Heberden, por su excelente descripcion de la

ANDREAE VESALII

BRYVXELLENSIS: DE HVMANI CORPO-
RIS FADRIGCA LIBER SEPTIMVS, CEREBRO ANL
malis faculeatis fedi 8 fenfuum organis dedicatus, & mox in initio omnes
propemodumiplius ﬁ.gurzs, uti & duo proximé pracceden
tes Libri, commoniirans.

PRIMA SEPTIMI

LIBRI FIGVRA-

Figura 1.2. Portada del libro de anatomia De humani corporis
fabrica libri septem, escrito por Andreas Vesalius (1514-1564) y
publicado en 1543.

angina de pecho, que present6 en el Royal Collage of
Physicians en 1768, aunque como luego veremos otros
habian hecho descripciones similares con anterioridad.
En referencia al infarto agudo de miocardio (IAM) de-
bemos a Adam Hammer en 1876 la primera descripcion
en un varén de 34 afios y atribuido por el autor a una
oclusién trombética de una arteria coronaria. El trombo
fue confirmado en la autopsia. Afios antes patélogos
como Cruveilhier in 1842 y Rokitansky en 1856 habian
descrito infartos pero no trombosis coronaria. Karl Hu-
ber fue el primero que en 1882 describe que la angina y
el infarto eran manifestaciones de una misma enferme-
dad coronaria, con un estudio de 17 pacientes publicado
en la revista Virchows Arch Pathol. En 1912, James He-
rrick, un médico de St. Louis, fue el primero en diagnos-
ticar un IAM en un paciente vivo. El afio 1923 fue otro
afio clave para la EC teniendo como protagonista a Jo-
seph Wearn, el primer médico en aplicar el electrocar-
diograma al diagnéstico del IAM. Seis afos més tarde,
en 1929, Samuel Levine publicé el primer tratado sobre
esta enfermedad, recogiendo los primeros 145 casos de
la Universidad de Boston.

No podemos cerrar este apartado de introduccion a la
Enfermedad coronaria sin mencionar a S. Kaefer y W.H.
Resnick, que fueron los primeros en relacionar el angor
pectoris con una hipoxia del miocardio; Vasili 1. Kole-
sov, destacado cirujano cardiaco de San Petesburgo, que
fue el primero en sentar las bases de la revascularizacién
coronaria a partir de la arteria mamaria interna en 1964;
Sabiston DC Jr. que fue el primero en utilizar vena safe-
na interna autégena como injerto de bypass coronario en
1962, método posteriormente perfeccionado por Rene
Favaloro en 1967 en la Cleveland Clinic; Meyer Fried-



