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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
mortalidad en los paises desarrollados, suponiendo 17,1 millones de muertes
al afio, y son una fuente importante de discapacidad, contribuyendo en gran
medida al aumento de los costes de la asistencia sanitaria 2. En Europa son
la primera causa de muerte, y en Espafa originan el 35% de los

fallecimientos @ 4 9,

El término de enfermedad cardiovascular incluye la enfermedad
coronaria (infarto de miocardio, angina de pecho y muerte subita cardiaca,
englobados en el término “cardiopatia isquémica”), la enfermedad
cerebrovascular (accidente cerebrovascular e isquemia cerebral transitoria) y
la enfermedad arterial periférica. Aunque en su etiologia concurren muchos
factores evitables, quizas la principal causa subyacente sea la aterosclerosis ¢
7. 8), proceso que comienza en etapas tempranas de la vida y progresa

silenciosamente durante décadas.

Incidir en la prevencion, tanto con medidas higiénico dietéticas como
farmacoldgicamente, con el fin de reducir los factores de riesgo vascular, es

uno de los objetivos principales de la comunidad sanitaria ©.

Predecir el riesgo cardiovascular (RCV) puede ser posible con ayuda de
los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos, pero su uso puede no
llegar a ser suficiente a la hora de valorar el estadio silente de esta
enfermedad. Es por ello, que muchos estudios centren su investigacion en la
busqueda de marcadores de dano subclinico (moléculas inflamatorias,
oxidativas, trombogénicas, de dafio endotelial, etc.) capaces de identificar

precozmente el desarrollo de un futuro evento cardiovascular.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El inicio de la epidemiologia cardiovascular se sittia en los afios 30 del

siglo pasado, como consecuencia de los cambios observados en las causas de
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mortalidad, aunque no es hasta dos décadas después cuando se ponen en

marcha estudios sistematicos.

Su abordaje epidemioldgico ha sido multiple, habiéndose realizado

multitud de estudios longitudinales en diferentes paises y regiones.

Uno de los mas importantes, realizado a gran escala, fue “El
Framingham Heart Study (% ) que se llevo a cabo en la pequena ciudad de
Massachussets (EEUU) con una muestra de 5127 adultos, y donde se
intentaba valorar las causas de enfermedad coronaria; es un estudio de
cohortes, disefiado para poder identificar los factores de riesgo
cardiovascular. Este trabajo, marco un antes y un después en el concepto de
“factores de riesgo”, y constituye la base metodologica de la epidemiologia

moderna.

Uno de sus mayores logros, fue conseguir probar que la cardiopatia
coronaria aumenta con la edad, hipertension, colesterol, diabetes y consumo
de tabaco. Asi mismo, algunas de sus hipotesis no se probaron, y ain son
motivo de investigacion, como la relaciéon entre el consumo habitual de
alcohol, cifras altas de hematocrito y aumento de peso, con mayor riesgo de
enfermedad, y la practica de actividad fisica con la disminucion de la misma;
tampoco se encontré6 mas riesgo en enfermos de gota, a pesar de estar

relacionada con niveles altos de acido trico (12 13),

En la década de los 60 se inicia otro analisis, “El Western Collaborative
Group Study”, por Friedman y Rosenman (4, en el que se incluyeron a 3154
hombres. Se les siguié durante ocho afios y medio, confirmandose la relacion
entre el nivel de colesterol, cifras de presion arterial y habito de fumar, con la
cardiopatia isquémica.

Igualmente, la relacion entre dieta y cardiopatia isquémica, fue
estudiada en “The Seven Countries Study” dirigido por Ancel Keys (1519, y se
observd que la incidencia de los episodios coronarios era mucho mayor, en
los paises cuyo estilo de vida se caracterizaba por un alto aporte dietético de

grasas totales y saturadas.

En los afios 70, un grupo de investigacion de la OMS, realizé un estudio
europeo de factores predictivos de enfermedad cardiovascular (ERICA) (17,

que recogia 35 trabajos, de 17 paises, con un total de 151923 individuos. Se
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elabor6 un esquema de distribuciéon de riesgo de mortalidad, por
enfermedades cardiovasculares, donde se reflejaban los cuatro factores
clasicos de riesgo. Entre sus conclusiones, logré demostrar que con las
mismas prevalencias de factores de riesgo en unos y otros paises, la
mortalidad por cardiopatia isquémica era mas baja en el sur y oeste de

Europa, respecto a la del norte y este.

Mas reciente, se lleva a cabo el mayor trabajo sobre enfermedad
cardiaca, el Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease
(MONICA) @819, ejecutado entre 1979 y 2002, en colaboraciéon con 21 paises,
y establece las tasas de incidencia y mortalidad a nivel mundial de esta
enfermedad. En €l se observa la situacion favorable de Espana en relacion
con el resto, ya que presenta una mortalidad coronaria mds baja que la
mayoria de los paises occidentales, y una mortalidad cerebrovascular media

entre ellos.

Un estudio americano, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) 0,
realizado entre 1987 y 1994, establece la incidencia de infarto agudo de
miocardio (IAM) por edad y sexo; se evaltia si la mortalidad por enfermedad
isquémica de corazén va en descenso, y si era asi, qué porcentaje suponia

tras un episodio agudo y cudl era el numero de casos.

Todos los grandes estudios prospectivos clasicos, han permitido
descubrir las asociaciones estadisticas mas importantes, entre los factores de

riesgo mayores y las enfermedades cardiovasculares.

En los paises occidentales, los principales factores de riesgo
cardiovascular han descendido en los ultimos veinte afos, lo que se traduce
en una disminucién de la incidencia y mortalidad por cardiopatia isquémica
(CI). En el descenso de la mortalidad, han influido mas las mejoras en los
tratamientos, con la consiguiente disminucién de la letalidad, que la

reduccion del numero de nuevos casos @D,

Posteriormente, entre 1999 y 2003, el estudio mundial INTERHEART @2
permitié definir variables a las que atribuir el 90% del riesgo de presentar un
infarto de miocardio. La hipertensiéon arterial, diabetes, dislipemia,

tabaquismo, obesidad y el estrés fueron definidos como factores de riesgo,
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mientras que la ingesta de fruta y verdura, la actividad fisica y el consumo

moderado de alcohol eran considerados como factores protectores.

Destaca por cuantificar el impacto de los factores de forma aislada y en
combinacién, sobre el riesgo poblacional en cada regién del mundo. Entre
sus conclusiones se observa la elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en todo el mundo, y que la probabilidad de presentar eventos
coronarios aumenta entre 2 y 4 veces si se fuma, se es diabético, hipertenso o
dislipémico; ademas, el riesgo aumenta unas 13 veces si la persona fuma y
simultaneamente es diabético o hipertenso, unas 42 veces si tiene ademas
niveles lipidicos inadecuados y hasta 65 veces si el individuo es también
obeso. Estas cifras se pueden elevar hasta 185 veces si concurren factores
psicolégicos, elevandose a 303 veces si el paciente tiene todos los factores de
riesgo.

La situacién actual, es de un creciente aumento en las ECV en paises en
vias de desarrollo, estimandose, segin Fuster, que en el ano 2020 la CI
ocupara el primer lugar, mientras que en 1990 ocupaba el quinto en la lista

de la OMS de las causas principales de incapacidad fisica ?%24.

En Espafia se han realizado, igualmente, numerosos estudios de
cohortes; el primero de ellos, iniciado a finales de los afios sesenta, fue el
estudio de Manresa, de Tomas Abadal @, donde se evalud Ila
morbimortalidad coronaria en relacion al colesterol plasmatico, presion
arterial, glucemia, consumo de cigarrillos e indice de masa corporal en una
cohorte de varones seguida durante 28 afios. Se encontr6 asociacién fuerte e
independiente, del consumo de cigarrillos y del aumento de colesterol, con la

enfermedad coronaria.

En 1991 se disend el estudio DRECE (Dieta y Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular en Espana), de Gutiérrez-Fuentes ?¢ 2728, que ha sido uno de
los pocos que hay en nuestro pais, sobre seguimiento de una cohorte de
hombres y mujeres, y que permite extrapolar el riesgo a datos reales de
nuestro medio, sin tener que recurrir a poblaciones americanas que lo
sobreestiman, e incluso europeas donde se ven diferencias importantes de
unas regiones a otras. Se utilizd una muestra de 4700 individuos de 5-59
afios, representativa de la poblacién espafiola, que se siguié desde 1991 hasta

2005, sobre la que no se realizd ningun tipo de intervencion, y donde se



INTRODUCCION 43

estudia la prevalencia de los factores de riesgo implicados en la aparicion de
enfermedad cardiovascular y concretamente, se analiza uno de los
principales: el perfil lipidico.

El estudio DORICA (Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular) @9,
recoge datos de nueve provincias espanolas, entre los afios 1990-2000, y

permite conocer la prevalencia de los FRCV, ademas de su asociacién con la
obesidad.

A partir del estudio REGICOR ©% 3D en la provincia de Gerona, que tuvo
como objetivo registrar todos los casos hospitalarios de infarto, observando
una incidencia que se encuentra entre las mas bajas del mundo
industrializado, se credé una escala de calculo del riesgo cardiovascular
adaptada a la poblacion espanola, derivada de la escala Framingham.
Ademas, se valoraron los factores de riesgo cardiovascular en esta provincia,
llegando a comprobar que su prevalencia es muy elevada, paradojicamente
asociada a una baja incidencia de infartos; con esto se crea la hipodtesis de la

posible existencia de factores protectores en la zona estudiada.

El estudio IBERICA ©2 3 en el que participaron 8 Comunidades
Auténomas, entre ellas Murcia, establecié un registro poblacional de IAM
activo en el periodo 1992-1998; se recogieron todos los casos, mortales o no,

en la poblaciéon de 25-74 afios, analizando la incidencia y morbimortalidad.

El estudio ZACARIS (Zaragoza Cardiovascular Risk Factors Study) ¢4,
consistio en un analisis prospectivo de los factores de riesgo cardiovascular
sobre una cohorte de 6124 participantes, mayores de 25 afos y libres de
enfermedad, a los que se siguid durante 5 afios con el objetivo de determinar
los casos de enfermedad coronaria mortal; a lo largo del mismo se les fue
valorando diferentes factores de riesgo como tabaquismo, colesterol, presion

arterial, glucemia, peso, talla, etc.

Una poblacién espafiola con 8990 individuos, de la zona metropolitana
de Barcelona, formd parte del estudio mundial MONICA, resultando el
trabajo que se conoce como MONICA-Cataluna ©%. Entre los resultados
obtenidos destaca la elevada prevalencia de tabaquismo y tasas de

enfermedades coronarias bajas, aunque en aumento.
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Un metaanalisis de 48 estudios transversales realizado por Medrano en
2005 ©e 37, analiza la prevalencia de los diferentes factores de riesgo en la
poblacion espaniola, y concluye que el riesgo de enfermedad cardiovascular
es elevado en base a sus resultados (un 23% de la poblacion tiene
hipercolesterolemia, 33% son fumadores, 34% son hipertensos, 20% son
obesos, etc., mientras la diabetes afecta a un 8% de varones y 12% de
mujeres), pero similares a los de otros paises europeos, que también

muestran una alta frecuencia de esos factores.

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de las ECV, y las frecuencias
de los factores de riesgo cardiovasculares, a finales de los afios ochenta
comienzan a desarrollarse, por parte del Ministerio de Sanidad ©% 3 y las
Sociedades Cientificas (Sociedad de Aterosclerosis “9, Liga de Hipertension
1), etc.), estrategias de prevencion y control de estos factores de riesgo. En
ese sentido, hay que destacar, por su gran impacto poblacional, el programa
de actividades preventivas (PAPPS) “» de la Sociedad de Medicina de
Familia en colaboraciéon con el Ministerio de Sanidad, implantado en el

ambito de Atencién Primaria.

En los dultimos afios se ha constituido el Comité Espafiol
Interdisciplinario para la Prevencién de las Enfermedades Cardiovasculares
(CEIP 2008) ©3, formado por Sociedades Cientificas y el Ministerio de
Sanidad, que han publicado una adaptacion espafiola de “La Guia Europea

de Prevencion Cardiovascular en la Practica Clinica”.

Igualmente, también hay diferentes estrategias globales ©% 4 para
mejorar el estudio y manejo de las enfermedades cardiovasculares, como es
“El plan integral de la cardiopatia isquémica” y los planes de actuacion sobre

el tabaquismo.

El impacto de todas estas medidas, llevadas a cabo en nuestro pais para
mejorar la deteccion y minimizar el riesgo cardiovascular, se deben de

traducir en una menor morbimortalidad por esta causa “5.

En relacion a la prevalencia de las ECV, son muchos los estudios que la
describen a nivel mundial; sin embargo, por su actualidad, destaca una nota

emitida por la OMS en Enero de 2011 ¢, que informa:
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- Son la principal causa de muerte en todo el mundo; cada afo mueren

mas personas por estas enfermedades que por cualquier otra.

- Se calcula que en 2004 murieron por esta patologia 17,1 millones de
personas, lo que representa un 29% de las registradas en el mundo; de ellas,
mas de 7 millones se debieron a enfermedades coronarias y 5,7 a accidentes

cerebrovasculares (ACV).

- Las muertes por esta causa, mas del 82%, afectan por igual a ambos

sexos, tanto en paises de ingresos medios como bajos.

- Se calcula que en 2030 moriran cerca de 23,6 millones de personas por
estas patologias, sobre todo cardiopatias y ACV, y se supone seguiran siendo

la principal causa de muerte.

Igualmente, en 2010, el Instituto Nacional de Estadistica #”), informa
que en el afio 2008 la principal causa de muerte fueron las enfermedades
cardiovasculares, responsables de 122.552 fallecimientos (31,7%), de las
cuales 35.888 fueron por cardiopatia isquémica, siendo la causa mas
frecuente en hombres (80%), mientras en las mujeres lo fue la enfermedad

cerebrovascular, que ocupa una segunda categoria, con un 20% de incidencia.

A nivel de la Regién de Murcia son, igualmente, la principal causa de
muerte, suponiendo la cardiopatia isquémica una parte importante de la
mortalidad cardiovascular. Comparativamente con otras areas de Espafa,
esta Comunidad presenta un indice de mortalidad medio-alto “? en relacion

a esta patologia.

1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Como es conocido, los factores de riesgo son aquellas caracteristicas
bioldgicas o habitos adquiridos, que se presentan con mayor frecuencia en
los pacientes con una enfermedad concreta ©®; podrian ser considerados
como eslabones de una cadena de variables que puede dar lugar a una

enfermedad, teniendo en comuin caracteristicas como:
- relacion dependiente y cuantitativa con la enfermedad

- existencia de un mecanismo causal que explique la asociacioén
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-la eliminacion o reduccion del factor, resulta en una regresién del

proceso y de sus consecuencias clinicas.

En el caso de la enfermedad cardiovascular, son muchos los factores
que intervienen en su desarrollo #% 50). Cada uno de ellos debe ser

considerado en el contexto de los otros.

En este sentido, es importante su deteccién precoz y el calculo del
riesgo cardiovascular individual, con ayuda de diferentes escalas de
estratificacion ¢ 52 %) (Framingham, SCORE, REGICOR, etc.) que determina,
de forma mds exacta, las situaciones de alarma y permite la intervencion

preventiva y terapéutica, de forma mas efectiva.

Los factores de riesgo cardiovascular, pueden dividirse en dos grandes
grupos (FRCV no modificables y modificables), segtiin sean o no susceptibles

de actuar sobre ellos:

1.2.1. Factores de riesgo no modificables

1.2.1.1. Edad y sexo

Aunque el envejecimiento no es causa directa de afecciones coronarias,

éstas son mas comunes entre las personas de edad avanzada ©4.

Con el paso del tiempo, los sistemas que regulan la homeostasis van
perdiendo eficacia, los tejidos pierden elasticidad y los sistemas defensivos,
como el inmunitario o el antioxidante, se van debilitando, de forma que el
organismo es mas susceptible de sufrir ciertas patologias, de las cuales las

mas comunes son las cardiovasculares.

En ese sentido, el porcentaje de muertes por enfermedad coronaria en
varones aumenta un 12% entre los 35-45 afios, y hasta un 27% para edades
comprendidas entre 65-74; la proporcién en mujeres, que es menor del 1%

entre los 35-44 afios, alcanza el 23% en edades entre 65 y 74 5.

Ademas, la edad cambia el papel de otros factores de riesgo; por
ejemplo, en jovenes, el género y el tabaquismo son los FRCV principales,
mientras que en edad avanzada, la hipertensidon, hipercolesterolemia y

diabetes tienen mayor importancia 9.
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Las mujeres habitualmente desarrollan cardiopatia isquémica diez afios
mas tarde que los varones, pero el prondstico es significativamente peor,
presentando mayor frecuencia de reinfarto, insuficiencia cardiaca y muerte
7). Ese retardo se relaciona con la menopausia y el namero e intensidad de
los factores de riesgo; asi, la incidencia de enfermedad coronaria es baja en
las mujeres premenopdusicas, y posmenopdusicas que reciben tratamiento de
sustituciéon hormonal con estrégenos, ya que éstos disminuyen el colesterol
LDL, a la vez que aumentan el HDL, lo que puede contribuir a la

disminucién del riesgo 9.

1.2.1.2. Raza

La frecuencia de enfermedad coronaria difiere segun la raza, siendo
superior en individuos negros de ambos sexos, lo que podria explicarse por

la mayor prevalencia de hipertensién en ellos 9.

1.2.1.3. Genéticos

Por su importancia y extension, este punto se analizard en otro

apartado.

Una vez considerados los FRCV no modificables, se analizan los
modificables que, a su vez, pueden dividirse en dos grupos (mayores y
menores) en funcion del grado de influencia en el desarrollo de las ECV.

1.2.2. Factores de riesgo modificables mayores

1.2.2.1. Hipertension arterial (HTA)

A mediados del siglo pasado, se pensaba que era necesaria una presion
arterial elevada para impulsar la sangre a través de las arterias rigidas de las
personas de mayor edad, y que su existencia era un hecho normal en el
envejecimiento, por lo que se consideraba apropiado no tener en cuenta las
elevaciones labiles y sistolicas, e incluso, rara vez se tenia en cuenta,

seriamente, la hipertension sistolica aislada % 0.

Los investigadores del estudio Framingham contradicen estos hechos,
describiendo una asociacion directa entre la presion arterial, independiente

de su labilidad, y el riesgo cardiovascular ©). Ademads, se observo que la
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hipertensién sistdlica aislada, era un potente factor de mal prondstico en la

enfermedad cardiovascular 62,

Junto con otros estudios epidemiologicos, se demuestra que la presion
arterial sistdlica (PAS) y diastélica (PAD) tienen una asociacién continua,
independiente, gradual y positiva con los pardmetros de evolucion
cardiovascular ©¥; incluso los valores de presién arterial normales-altos se

asocian a un aumento del riesgo de enfermedad ©4.

Al considerar individuos de 40 a 70 afios, cada 20 mmHg de incremento
en la presion arterial sistélica, o 10 mmHg en la diastdlica, duplica el riesgo
de ECV, en el intervalo de valores de presion arterial que va de 115/75 a
185/115 mmHg (5.

Diferentes ensayos clinicos ©® demuestran cémo el tratamiento
antihipertensivo se ha asociado a una reduccion del 35-40% en la incidencia
de ictus, del 20-25% en el infarto de miocardio y de mds de un 50% en la de
insuficiencia cardiaca. En ese sentido, todas las guias clinicas sobre el control
de la hipertension ¢> ¢, recomiendan un tratamiento temprano y agresivo,
para conseguir una reduccion de la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular. Como cifras Optimas de tension arterial (en edades
intermedias) se considera una presiéon por debajo de 140/85 mmHg en
personas sin enfermedad cardiovascular previa, e inferior de 130/80 mmHg
en pacientes con enfermedad cardiovascular, diabetes o enfermedad renal
cronica 9.

Durante mucho tiempo, la presion arterial sistdlica y diastolica han sido
los Unicos factores mecanicos considerados como predictores del riesgo
cardiovascular, tanto en la poblaciéon normotensa como hipertensa, pero en
las ultimas décadas ha adquirido relevancia un nuevo factor, identificado
como la presion de pulso (PP), que se calcula como la diferencia entre la PAS
y la PAD (PP=PAS-PAD), y viene a constituir un componente de riesgo
independiente sobre la morbimortalidad cardiovascular 9. Las variaciones
de esta presion de pulso, obedecen a tres factores principales: gasto cardiaco,
distensibilidad arterial y tiempo de reflexiéon de las ondas del pulso, y su

incremento va acompafiado de un aumento en la rigidez arterial.
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En resumen, la hipertension arterial es uno de los factores que
contribuye a desarrollar enfermedad cardiovascular clinicamente establecida,
subclinica o dafio de érganos diana. Presenta una prevalencia considerable
en los paises desarrollados, afectando a casi el 40% de los adultos “; en
Espafa la prevalencia supone un 35% en la edad adulta, llegando al 40% en
edades medianas y a mas del 60% en los mayores de 60 afios (7172 73),

1.2.2.2. Diabetes mellitus (DM)

Esta enfermedad ha pasado de ser considerada endocrinolégica con
repercusiones cardiovasculares, a ser una enfermedad cardiovascular con
base fundamentalmente endocrina. Suele ser crénica y progresiva, precedida
por un periodo variable, habitualmente largo, de hiperglucemia

asintomatica.

Siguiendo las directrices de la Asociacion Americana de Diabetes

(ADA) ™, los criterios diagnosticos de diabetes mellitus incluyen:

- Glucemia > 126 mg/dl, tras un minimo de 8 horas de ayuno.

- Glucemia > 200 mg/dl, sin previo ayuno, en presencia de sintomas:
poliuria, polidipsia o pérdida de peso inexplicada.

- Glucemia > 200 mg/dl, pasadas 2 horas tras la sobrecarga oral con 75

gramos de glucosa.

La diabetes se asocia a una probabilidad 2-5 veces mayor de padecer
ECV y de peor prondstico ™); en ese sentido, el riesgo de infarto de
miocardio para un diabético, es tan alto como para la persona con
antecedentes de infarto "®. Igualmente, en individuos con intolerancia a la
glucosa, se ha demostrado un riesgo doble de desarrollar enfermedad
macrovascular 7). Recientemente, ensayos clinicos, como GISSI 2 y GUSTO I
78, 79, indican que los pacientes con DM tienen una mayor incidencia de

episodios coronarios agudos, y peor evolucion clinica, que los no diabéticos.

El estrés oxidativo resultante de la hiperglucemia, provoca Ila
glucosilacion del coldgeno de la pared arterial; este proceso es uno de los
mecanismos de progresion acelerada de la enfermedad arteriosclerdtica que
tiene lugar en los pacientes diabéticos ®%, de manera que los productos

glicados favorecen la disfuncion endotelial, alterando los mecanismos
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hemostaticos y fibrinoliticos. Ademds, las plaquetas de estos pacientes
presentan hiperreactividad con hiperagregabilidad y adhesividad
incrementada ®V, por lo que interaccionan con otras células, como las
endoteliales y leucocitos, produciéndose un mayor numero de agregados
circulantes de ambos. Asimismo, esta situacion favorece valores elevados del
factor VII, VIII, fibrinégeno, inhibidor del activador del plasmindgeno-1
(PAI-1) y factor von Willebrand, que también contribuyen a incrementar la

trombogenicidad sanguinea asociada a diabetes 2.

Un metaandlisis 7? que recogia 20 estudios, incluyendo a 95000
personas no diabéticas, seguidas durante 12 afios, concluyé que los valores
elevados de glucemia en situacion de ayuno, a la hora y a las dos horas, se
asociaban a un aumento de riesgo de procesos cardiovasculares. Por ejemplo,
una glucemia de ayuno de 109,8 mg/dl, aument¢ el riesgo cardiovascular 1,33
veces cuando se compara con una glucemia de ayuno de 75,6 mg/dl; de
manera similar, una glucemia de 140,4 mg/dl, a las dos horas, se acompafaba

de un riesgo relativo de 1,58 de presentar complicaciones cardiovasculares.

En la diabetes de tipo 2, la aparicion de enfermedad coronaria se
relaciona, ademas, con otros factores de riesgo como el incremento de los
niveles de cLDL, triglicéridos, disminucion de los de cHDL, HTA vy
tabaquismo ®3 84, El hecho patogénico principal en ella, es la resistencia a la
insulina (RI) e hiperinsulinemia, que se asocia a anormalidades
hemodinamicas y de la coagulacién, produciéndose alteraciones lipidicas,
entre las que pueden destacarse un aumento de los triglicéridos, de las
proteinas de muy baja densidad (especialmente aterdgenas), asi como un
descenso del cHDL ®5.

La resistencia aumentada a la insulina o la DM tipo 2 y la intolerancia a
la glucosa, asociados a triglicéridos altos, cHDL bajo, HTA, obesidad central,
se conoce como sindrome metabdlico; en él destaca un mayor potencial
trombogénico y un riesgo mas elevado de sufrir enfermedades

cardiovasculares @6 87),

1.2.2.3. Dislipemia

Consiste en una alteracion del metabolismo de los lipidos; segun la

Guia Europea para la Prevencion Cardiovascular 2008 en su adaptacion
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espafnola %), se considera tal cuando: el valor del colesterol total es superior a
200 mg/dl, y/o colesterol LDL a 130 mg/dl, y/o triglicéridos a 150 mg/dl y

cHDL inferior a 46 mg/dl en mujeres y 40 en hombres.

Si bien las dislipemias pueden ser de origen genético, o secundarias a
diferentes situaciones patolodgicas, el principal factor que influye sobre ellas

es la ingestion de grasas saturadas y colesterol.

* Colesterol total (CT) y unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)

El colesterol pertenece al grupo de los esteroides, y entre sus funciones
esta la de formar parte de las membranas celulares. La fuente puede ser
exodgena por la dieta, o enddgena por reacciones anabolicas en el reticulo
endoplasmatico celular. Debido a su naturaleza hidrofdbica, para su
transporte por el torrente sanguineo, forma parte de las lipoproteinas, que
pueden ser de alta densidad como las HDL, baja densidad como las LDL o

muy baja densidad como las VLDL.

Las cLDL varian en tamafio y densidad, existiendo, ademas, evidencias
de la influencia genética en la produccion de particulas pequenas y densas,
que tienen un efecto mas aterogénico, debido a que se filtran mas rapido por
la pared arterial, con lo que son mas susceptibles a la retencién en la matriz

extracelular y a la oxidacion, reforzando asi su aterogenicidad ¢ 0.

La relacion entre concentraciones plasmaticas de colesterol y
enfermedad cardiovascular es directa y continua, y aunque no existe un valor
concreto para el que se pueda decir que comienza el riesgo, éste podria
oscilar entre los 180 a 200 mg/dl; a partir de esa cifra, el riesgo coronario
aumenta de forma mds acentuada, y concentraciones entre 240-300 mg/dl
suponen un riesgo muy superior a los que lo presentan por debajo de 200
mg/dl (91,92),

Con la edad y el paso del tiempo, los mecanismos de regulacion del
colesterol van perdiendo efectividad, y al organismo le resulta mas dificil
mantener la homeostasis. En este sentido, la dieta parece desempefnar un
papel mas determinante sobre las concentraciones plasmaticas de este

esteroide.
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La asociacion entre el colesterol y otros factores de riesgo es frecuente;
asi, un estudio realizado en atencién primaria por Maiques et al ®®, demostrd
que en un 31% de pacientes de 35-65 afios se asocian, al menos, dos factores
de riesgo, y en un 6% hasta tres que, en general, eran hipertension y

tabaquismo.

* Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)

Es conocida la asociacion, marcada e inversa, entre el HDL colesterol y
la cardiopatia isquémica ©* ). El Prospective Cardiovascular Miinster Study
(PROCAM) @9 incide en que su influencia parece ser mas importante que la
del resto de los factores lipidicos; igualmente, para otros autores %, una
disminucion del 1% en esta lipoproteina, representa un aumento del 3-4% en
el riesgo de enfermedad coronaria. Analizando las cifras bajas de cHDL, se
ha observado que pueden tener valor predictivo de mortalidad, en pacientes
con cardiopatia isquémica y valores del colesterol total normales 7. Ademas,
se asocian con la gravedad y el numero de lesiones aterosclerdticas
coronarias, asi como con un incremento de reestenosis, después de

angioplastia coronaria.

Entre las causas que favorecen sus valores bajos, se encuentran ©®:
obesidad, tabaquismo, sedentarismo, tratamiento con beta-bloqueantes, etc.;
raramente se deben a deficiencias genéticas. Por el contrario, las
concentraciones elevadas estan relacionadas con dietas ricas en acidos grasos
poliinsaturados, actividad fisica y consumo moderado de alcohol, asi como
con los estrogenos, lo que podria explicar que las mujeres, hasta la edad
posmenopdusica, estdn mas protegidas de padecer enfermedades

cardiovasculares.

* Triglicéridos (TG)

Su papel como factor de riesgo coronario ha sido controvertido hasta
hace unos afios; no obstante, un reciente estudio epidemioldgico ©® indica
que son un factor de riesgo cardiovascular independiente. Un metaandlisis
100 en el que se incluyen 17 estudios, ha demostrado que Ila
hipertrigliceridemia se asocia a un incremento de riesgo del 32% en el vardn,

y hasta el 75% en la mujer.
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La heterogeneidad de los triglicéridos, podria estar relacionada con el
papel que juega su incremento en la enfermedad cardiovascular; en ese
sentido, se considera que las particulas mds grandes no son aterogénicas,
mientras que las particulas mas pequenas y densas, se asocian a un riesgo
aumentado de padecer cardiopatia isquémica (). Ademads, los valores
elevados de triglicéridos pueden actuar sinérgicamente con otros trastornos
lipidicos, y predecir un aumento del riesgo cardiovascular ¢%, especialmente
cuando estan relacionados con cifras bajas de cHDL, o con un cociente
cLDL/cHDL mayor de 5.

En relacién a la prevalencia de la dislipemia, en nuestro medio, el
estudio HISPALID (%), valor6 a 33000 pacientes que acudian a consultas de
atencién primaria, demostrando que uno de cada cuatro presentaba esta
patologia, siendo el 69% hipercolesterolemia, un 26% dislipemia mixta y un
5% hipertrigliceridemia.

* Lipoproteina (a)

Es una lipoproteina de baja densidad, formada por un ntcleo lipidico,
constituido por ésteres de colesterol y triglicéridos, y rodeado por
fosfolipidos, colesterol, asi como un componente proteico con dos

apoproteinas -apo B100 y apo(a)-, unidas entre si por puentes disulfuro.

Se ha demostrado que la lipoproteina (a) tiene una estructura similar al
plasmindgeno y, por tanto, puede inhibir la fibrinolisis favoreciendo en
consecuencia la trombosis (19, de tal forma que concentraciones elevadas, se

han asociado al aumento del riesgo cardiovascular ¢.

Sus concentraciones estan sujetas a una regulacion de tipo genético (194,
por lo que son poco influenciables por factores como edad, sexo, dieta, etc.;
no obstante, pueden ser modificadas por los estrogenos y por algunos

farmacos hipolipemiantes como el acido nicotinico.

En condiciones fisioldgicas, los niveles plasmaticos de lipidos se van
modificando con la edad. En los varones adultos, a partir de la pubertad y
hasta la década de los 40, se va produciendo un incremento progresivo de
colesterol LDL, mientras que en las mujeres este aumento es mas lento, hasta
el periodo de la menopausia, donde sufre una aceleracion, alcanzando en la

senectud cifras superiores a los varones (102,
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Las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia (%9 han
consensuado los objetivos para reducir el riesgo cardiovascular proponiendo:
colesterol total por debajo de 190 mg/dl, cLDL inferior a 115 mg/dl, niveles
de cHDL en varones superiores a 40 y en mujeres a 46 mg/dl, y triglicéridos
menores de 150 mg/dl.

En la adaptacion espafiola ®® de esas recomendaciones, se considera
que el colesterol total deberia ser menor a 200 mg/dl y el cLDL a 130 mg/dl.
En individuos de mayor riesgo, deben extremarse las cifras: colesterol total
inferior a 175 mg/dl (mejor si no llega a 155 mg/dl), y cLDL por debajo de 100
mg/dl, con posibilidad de bajarlo a 80 mg/d], si es factible.

1.2.2.4. Obesidad

Es un trastorno metabolico cronico, que suele ir asociado a numerosas
comorbilidades: enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién, determinados canceres, apnea del suefio, etc 4% 55 8 100) Eg e]
factor que mas se va incrementando en el mundo occidental, en parte debido
al cambio de estilos de vida mas sedentarios, y al aumento en la ingesta
caléorica. Es considerada la verdadera epidemia del siglo XXI vy,
consecuentemente, arrastra al alza la prevalencia de diabetes, HTA y
dislipemia, por lo que en numerosos paises, se han puesto en marcha

medidas para luchar contra este problema, sobre todo en edades tempranas.

La grasa, y en concreto la grasa abdominal, es capaz de sintetizar y
liberar al torrente sanguineo, una gran variedad de péptidos y compuestos
no peptidicos, que pueden participar negativamente en la homeostasis
cardiovascular. Asi, el incremento en el volumen de grasa, se asocia a un
aumento de la secrecion de dcidos grasos libres, hiperinsulinemia, resistencia
a la insulina, hipertension, dislipemia, etc. y, por tanto, a un incremento del

riesgo cardiovascular (107, 108),

La distribucion regional del tejido adiposo puede, incluso, ser mas
importante que el peso corporal total, para determinar el RCV; en particular,
se ha demostrado que el exceso de grasa central (llamada abdominal), tiene

una estrecha relacion con el riesgo metabdlico y cardiovascular 9.

En base a todo lo anterior, se utiliza el indice de masa corporal (IMC)

para definir grupos de peso, segun las clasificaciones (1'% propuestas por la
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OMS vy el Nacional Institutes of Health (NIH); se define como la relacién del
peso corporal en kilos, con respecto a la estatura en metros al cuadrado (m?).
En adultos, se considera sobrepeso al aumento de IMC entre 25 y 29,9 kg/m?,
y obesidad a un IMC 230 kg/m?; en cualquier caso, el aumento de ese indice
esta en estrecha relacién con el incremento del riesgo de enfermedad

cardiovascular 1,

En un estudio realizado por American Cancer Society (ACS) (112, se
demuestra que cada incremento de 1 Kg/m? en el indice masa corporal,
corresponde a un aumento de 1,10 en el riesgo relativo de muerte
cardiovascular en hombres de 30 a 44 afios de edad, y de 1,03 entre 65 a 74
afios; en las mujeres esta relacion es de 1,08 para el primer grupo de edad y

1,02 para el segundo.

En nuestro medio, el estudio DORICA @° 113 demostrd que el 13% de los
varones, y el 18% de las mujeres son obesos; ademas, el 26% de ellos
presentaban mas de dos factores de riesgo cardiovascular, y las cifras de

colesterol e hipertensiéon aumentan, a medida que lo hace el IMC.

1.2.2.5. Sedentarismo

Tras el primer estudio de Morris et al (% 115, publicado en 1953,
diversos estudios epidemioldgicos han confirmado la relacion existente entre
la inactividad fisica y la enfermedad cardiaca, habiéndose demostrado que el
riesgo relativo de muerte es de 1,9 en un individuo sedentario, en relacién a
un individuo activo. El entrenamiento fisico, ejerce una amplia variedad de
efectos beneficiosos en el curso de la aterosclerosis, y reduce un 20-25% la
mortalidad total 19, incluso una actividad fisica moderada puede reducir ese
riesgo (117); su accidn beneficiosa se produce a través de la modificacion de la

hipertension arterial, dislipemia, diabetes, obesidad, etc.

1.2.2.6. Tabaquismo

Antes del estudio Framingham, el tabaquismo no era aceptado como
una causa real de cardiopatia (1'9; incluso, la American Heart Association
hizo publico en 1956 un informe, en el que afirmaba que la evidencia
existente, era insuficiente para llegar a la conclusién de que hubiera una

relacion causal, entre el consumo de cigarrillos y la incidencia de enfermedad
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cardiovascular. Aquel estudio, junto al Albano Cardiovascular Health Center
Study (1%, demostraron al poco tiempo, que los fumadores presentaban

aumento del riesgo de infarto o muerte subita.

Actualmente, se considera que el tabaquismo es responsable de,
aproximadamente, el 50% de las muertes evitables (120, la mitad de las cuales
son debidas a ECV. No obstante, su acciéon patdgena letal, se encuentra en
relacién con la cantidad consumida y la duracién del habito ¢4, que van a
actuar, mediante varios mecanismos nocivos, con efectos sistémicos,

vasculares y protrombogénicos (121.

La nicotina y el mondxido de carbono son los componentes perniciosos,
cuyos efectos son mas conocidos. Este ultimo, forma carboxihemoglobina, y
de este modo interfiere con la capacidad trasportadora de oxigeno. La
nicotina actia a nivel presindptico, produciendo liberacion de varias
sustancias como norepinefrina, adrenalina, etc., que ocasionan elevacién de
la presién arterial, frecuencia y gasto cardiaco, y de las resistencias
periféricas.

El tabaco provoca alteracidon de la funcion endotelial, disminuyendo el
flujo sanguineo y la capacidad dilatadora de los vasos, a la vez que es un
factor favorecedor de la produccién del espasmo coronario. Por otro lado,
tiene un efecto protrombotico, aumentando la actividad plaquetaria, el
fibrinogeno y el factor VII. Ademas, en los fumadores, los valores de
triglicéridos, colesterol total y cLDL son mayores, siendo menores los de
cHDL (22,

Tras la supresion del tabaquismo, en los pacientes con cardiopatia
isquémica, son necesarios 2-3 afios para equiparar el riesgo a los que nunca
habian fumado. La continuacion del habito de fumar, tras un infarto de
miocardio, aumenta el riesgo de reinfartos y muerte, mientras que su
abandono conlleva un mejor pronodstico, por ejemplo tras angioplastia
coronaria (123,

Paradodjicamente, se ha observado que el pronostico y la respuesta al

tratamiento trombolitico, tras un infarto de miocardio, son mejores en los

fumadores, lo que puede ser explicado por el hecho de que suelen tener los
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infartos en una edad mds joven, y un grado de aterosclerosis coronaria

menos avanzada (129,

Conviene afiadir, que el efecto negativo del tabaco, también influye en
los llamados fumadores pasivos. Un metaandlisis (1?5 en el que se incluyen 18
estudios epidemioldgicos sobre este tabaquismo, ha encontrado un
incremento del 25% en el riesgo de enfermedad coronaria, con una relacién
significativa dosis-respuesta; el aumento es del 23% para los fumadores
expuestos al humo de 1 a 19 cigarrillos, y del 31% para los expuestos a mas
de 20 cigarrillos.

1.2.3. Factores de riesgo modificables menores

Son muchos los factores de riesgo que, sin ser tan determinantes e
influyentes en la enfermedad cardiovascular, también pueden formar parte
de su desarrollo. Entre ellos, pueden citarse el consumo excesivo de alcohol
(120), hiperuricemia (> '3, microalbuminuria (1?7129, factores psicosociales (129,

etc.

1.3. LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El mecanismo etiolégico comun que actia como desencadenante de
todos los eventos cardiovasculares, la aterosclerosis, es un proceso
inflamatorio cronico intravascular, que progresa a lo largo de la vida y que,
tras una etapa silente de duracion variable, se manifiesta clinicamente de
diversas maneras (sindrome coronario agudo, ictus isquémico, etc.). Por su
importancia en el desarrollo de estas enfermedades, vamos a centrarnos en el

desarrollo del proceso de aterosclerosis.

1.3.1. Aterosclerosis

En este proceso confluyen varios mecanismos, siendo decisiva la

interaccion entre el endotelio y la placa de ateroma (139,

1.3.1.1. Endotelio vascular
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El papel del endotelio es crucial en la fisiopatologia de Ila
arteriosclerosis (*); no s6lo constituye una barrera altamente selectiva, que
separa las células sanguineas del resto de tejidos, sino que presenta una

importante actividad metabolica, sintetizando gran ntimero de sustancias:

0 vasoactivas y anticoagulantes, gracias a las cuales la superficie

endotelial no es trombogénica
0 vasodilatadoras, como derivados del 6xido nitrico 132133
0 fibrinoliticas, como el plasmindgeno
0 procoagulantes, como el factor von Willebrand (3%

0 moléculas con actividad wvasoconstrictora como la endotelina, la
enzima convertidora de angiotensina, los factores de crecimiento

plaquetarios (%), etc.
0 moléculas reguladoras del crecimiento y citocinas

proporcionando todas ellas una superficie no adherente a los leucocitos

y otras células circulantes.

Por efecto de estimulos nocivos como hipertension, hipercolesterolemia
y otros factores de dafo vascular, se altera la funcion endotelial,
disminuyendo la produccion de 6xido nitrico (NO) (% 137 ]o que provoca
vasoconstricciéon y pérdida del equilibrio homeostatico; esta alteracion
facilita la inflamacién, que conduce a la oxidaciéon de las lipoproteinas y a la
formacién de las células espumosas, que son las precursoras de la placa
aterosclerdtica. Ademas, la disminucién de NO lleva a la proliferacion de
células de musculo liso, depdsito de matriz extracelular, activacion de

plaquetas y formacién del trombo (138 139,

Como respuesta al consecuente aumento del estrés parietal, se modifica
la actividad de los promotores de diversos genes en las células de la pared
endotelial, dando lugar a un incremento en la produccion de diferentes

moléculas, que facilitan los fendmenos de adhesién celular.

Ademas, se sintetizan y liberan otras sustancias, que favorecen la union
de la cLDL (40 140 3] endotelio y a la célula muscular lisa, y estimulan la
trascripcion del gen de los receptores de cLDL, facilitdndose todo el proceso

de creacion de la placa de ateroma (142,
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1.3.1.2. Placa de ateroma

El precursor de este proceso es la llamada “estria grasa”, cuya
formacion parece deberse a un acimulo localizado de lipoproteinas de baja
densidad, en ciertas regiones de la capa intima arterial, proceso que se ve
favorecido por el efecto de los diferentes factores clasicos de riesgo

cardiovascular (14314 sobre el endotelio vascular. Figura 1.

Estas lipoproteinas, una vez en el espacio extracelular de la intima, y a
salvo de los antioxidantes del plasma, sufren una serie de modificaciones

oxidativas, activando a las células endoteliales (145 146),

La liberacién de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento a ese
nivel, favorece la migracion de los mononucleares hacia la intima,
transformandose en macrofagos. La captacion por estas células de las
particulas de LDL oxidada, a través de una endocitosis mediada por
receptores, da a los macréfagos un aspecto “espumoso” al microscopio,
motivo por el que se han llamado células espumosas (147 148),

Figura 1. Formacion de la placa de ateroma.
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La captacion de lipidos por el macrofago, en un intento de minimizar el
dano de la LDL oxidada sobre las células endoteliales y musculares lisas,
constituye el paso inicial del proceso inflamatorio 149. Los macrofagos actian
como células presentadoras de antigeno y secretan citocinas, quimiocinas,
moléculas estimulantes del crecimiento, metaloproteinasas y aniones
superdxido, que pueden lesionar las células endoteliales vecinas, dando

lugar a una autoperpetuacién de la lesién endotelial.

Muchas de estas moléculas liberadas, estimulan la mitosis de las células
musculares lisas de la pared arterial, asi como la migracion de fibroblastos,
favoreciendo la formacion de tejido fibroso, y dando lugar a una lesion
fibromuscular proliferativa a nivel del espacio subendotelial (4 150, A]
mismo tiempo, la liberacién de proteasas, la muerte de las células espumosas
y musculares, y la acciéon téxica de la LDL oxidada, da lugar a la constitucion
de un nucleo necrotico, constituido por todos estos restos celulares y por
gran cantidad de lipoproteina oxidada. Como consecuencia de este proceso,
la estria grasa evoluciona a placa arteriosclerotica (44 149, constituida por una
cubierta de tejido fribromuscular y un ntcleo de material necrético. Todo
ello, va acompafiado de un constante proceso inflamatorio, con liberacién
continua de moléculas *» como PCR, TNF-alfa, IL-6, IL-18, mieloperoxidasa
(MPO), etc.

Las células espumosas pasan al torrente circulatorio, transportando
hasta el bazo y ganglios linfaticos, los lipidos fagocitados en la pared arterial,
y quedando el tejido subendotelial expuesto al flujo sanguineo. Esto favorece
la agregacion de plaquetas a dicho nivel, produciendo un trombo mural con
liberacion de citocinas y factores de crecimiento, que contribuyen a la
migracion y proliferacion de células musculares lisas y macrofagos (5. De
esta forma las plaquetas, ademas de iniciar la formaciéon del trombo
intraluminal, responsable de la aparicion de los sindromes coronarios
agudos, tienen un papel relevante en la formacion y progresion de la placa

de ateroma.

El esquema evolutivo en la formacién de la placa, en relacién con el

tiempo, se observa en la figura 2.
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Figura 2. Evolucidn de la aterosclerosis.Fuente: Cardio Care Solutions, S.C. 2001.

La aparicion de la fase sintomatica de la aterosclerosis, viene
determinada por la ruptura en la capa fibrosa de la placa, y ulterior
exposicion del material, altamente trombogénico de su interior, al torrente
circulatorio, culminando con la formacién de un trombo que ocluye la luz del

vaso y el flujo sanguineo (43,
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1.3.2. Cardiopatia isquémica

1.3.2.1. Generalidades

Se considera la existencia de este un cuadro de este tipo, cuando parte
del miocardio recibe una cantidad insuficiente de sangre y oxigeno; o sea,
surge cuando hay un desequilibrio entre el aporte de oxigeno y la necesidad

de él, por dicha capa muscular.

La causa ultima mas frecuente de isquemia miocardica, es la formacion
de una lesion ateroesclerdtica, en una o mas arterias epicardicas, que
disminuye la circulacién al miocardio, ocasionando una perfusién
insuficiente de la zona subsidiaria de la arteria coronaria afectada (%3, En la
mayoria de los casos, hay un largo periodo de aterosclerosis coronaria
silenciosa, y lentamente progresiva, antes de que los dafios cursen con

manifestaciones clinicas.

Las formas de presentacion son variadas, e incluyen la angina de pecho
estable, isquemia silente, angina inestable (Al), infarto agudo de miocardio,

insuficiencia cardiaca, arritmias ventriculares y muerte subita.

1.3.2.2. Sindrome coronario agudo (SCA)

Bajo este término, se incluyen diferentes entidades clinicas que
comparten un sustrato fisiopatoldégico comun, cuya evolucién desemboca en
la isquemia coronaria aguda; engloba desde la angina inestable, hasta el
infarto agudo de miocardio; la diferenciacion entre ambas, viene
determinada por la presencia de necrosis miocdrdica, asociada a isquemia, y
que es definitoria de infarto. Este sindrome, que acaba con obstruccion
completa al flujo coronario, comienza a desarrollarse a los 15-30 minutos de
isquemia severa, y progresa desde el subendocardio al subepicardio; no
obstante, la reperfusion, puede salvar al miocardio de que se produzca la

necrosis.

La clinica producida por las distintas formas de SCA, permite dividirlos
en dos grupos, atendiendo al resultado del electrocardiograma: con elevacién
del segmento ST (infarto agudo de miocardio) o sin elevacién (IAM no Q y

angina inestable). Ademas, dependiendo de la elevacién o no de marcadores
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de necrosis miocardica, se habla de infarto propiamente dicho, o de angina

inestable.

La causa de este sindrome es la formacion de un trombo, sobre la rotura
o erosion de una placa aterosclerdtica, originada como respuesta inflamatoria
ante agresiones o estimulos nocivos como hipertension, diabetes, tabaco,
dislipemia, obesidad y otros factores, produciéndose una reduccién aguda
del flujo coronario y de la oxigenacién miocardica. La presentacion clinica y
el pronostico, dependen de la localizacion anatomica de la obstruccion, asi

como de la severidad y duracién de la isquemia miocardica.

El diagndstico del sindrome coronario agudo debe basarse, por tanto,
en las alteraciones electrocardiograficas y enzimaticas, y, sobre todo, en la
historia clinica, con especial incidencia en el andlisis de los principales

factores de riesgo.

Como es sabido, su importancia es elevada, ya que en los ultimos diez
anos ha sido responsable de hasta un 29% de los fallecimientos en los paises
industrializados (5% 1%, siendo la primera causa de muerte en varones
mayores de 45 afios, y en mujeres mayores de 65 (5. De forma global,
supone el tercer motivo de hospitalizacion de corta duracién, con un elevado
coste por estancia hospitalaria, y representa el principal motivo de invalidez
permanente prematura (%), suponiendo el 19% de las prestaciones por esta

causa.

No obstante, recientemente, en los paises industrializados se ha
evidenciado una disminucién progresiva de la mortalidad por este sindrome,
tanto por la reduccion del nimero de casos nuevos, como por las mejoras
terapéuticas en el tratamiento en la fase aguda. De forma similar, en Espafia,
en los ultimos cuarenta afios, se ha mantenido esta tendencia, para todos los

grupos de edad (159,

1.4. GENETICA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

De forma general, se ha observado que los individuos con antecedentes
familiares de enfermedad coronaria, especialmente con presentacion clinica
precoz (antes de 55 afos para varones y 65 afios para mujeres), tienen riesgo

aumentado de cardiopatia isquémica %, tanto mds cuanto mas precoz ha
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sido el antecedente familiar, y mayor ha sido el numero de miembros
afectados ©% 169, ]o que obliga a pensar en la posible existencia de algun

componente genético asociado.

Desde el punto de vista genético, la enfermedad cardiaca se define
como una enfermedad compleja, aunque existen formas de presentacién de
herencia mendeliana simple, como la hipercolesterolemia familiar
homocigota, causada por mutaciones en el gen que codifica el receptor de la
cLDL. La principal diferencia entre ambas formas (compleja y mendeliana
simple), consiste en que esta ultima estd causada por mutaciones en un gen,
que ocasiona un cambio funcional deletéreo en la proteina codificada y, por
lo tanto, implican un riesgo elevado de que aparezca la enfermedad,
mientras que las complejas tienen su causa en la interaccion entre
polimorfismos de pequefio efecto en multiples genes, con factores de riesgo

ambientales.

Con el objetivo de poder identificar los posibles genes causales de la
enfermedad cardiaca, se han empleado estudios de ligamiento y de
asociacion. Los primeros, siguen un disefio de estudio familiar, en el que se

genotipifican microsatélites distribuidos por todo el genoma (161 162, 163),

Los estudios de asociacion, generalmente, tienen un disefio de casos y
controles, y se estudian genes candidatos implicados en la fisiologia de la
enfermedad, de modo que se basan en una hipdtesis previa; mediante la
comparacidon de las frecuencias de polimorfismos genéticos entre casos y
controles, se concluye si el gen se encuentra o no asociado con la
enfermedad. Los mas usados en estos estudios son los polimorfismos de
nucledtido simple (SNP), consistentes en el cambio de una base en la
secuencia de ADN (69,

Los genes que parecen estar asociados a infarto y enfermedad
coronaria, se agrupan en regiones relacionadas con: metabolismo de lipidos,
integridad del endotelio, proceso tromboético e inflamacion arterial. Asi,
dentro de los diferentes grupos podemos encontrar los siguientes genes y

polimorfismos:



INTRODUCCION 65

1.4.1. Genes implicados en el control de la presion arterial

1.4.1.1. Polimorfismo M235T del gen que codifica el angiotensindgeno (6%,
Esta proteina, de sintesis principalmente hepatica, participa en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y acttia como sustrato de la renina, que la
transforma a angiotensina I, convirtiéndose que a su vez en angiotensina II,

con potente efecto vasoconstrictor.

La sustitucion en la molécula de una timina por citosina, da lugar a un
cambio de aminodcidos (metionina por treonina) en la posiciéon 235 de la
proteina; el resultado es la aparicion de variantes proteicas relacionadas con

un aumento de la presion arterial.

1.4.1.2. Polimorfismo insercion/delecion del gen de la enzima convertidora de
la angiotensina (ECA) (0. Cataliza la conversiéon de angiotensina I en el
péptido fisioldégicamente activo, angiotensina II, que controla el balance
electrolitico en los fluidos, y la presion sanguinea, por medio del sistema

renina-angiotensina.

La presencia (insercidn, I), o ausencia (delecién, D) de una secuencia alu
repetitiva, que consta de 287 pares de bases en el intrén 16 del gen, se
relaciona con los niveles circulantes de la enzima. El alelo D (delecion), esta
asociado a una mayor predisposicién a desarrollar hipertension arterial

esencial, lo que favorece el padecimiento de patologias cardiovasculares.

1.4.1.3. Gen KCNMBI1 7). La proteina que codifica, regula la actividad
de un canal de potasio que controla el tono vascular; se ha identificado una
mutaciéon que conlleva una mayor funcionalidad del canal, con desarrollo de

vasoconstriccion, y cifras mas altas de presion arterial diastdlica.

1.4.2. Genes relacionados con el metabolismo lipidico

1.4.2.1. Metabolismo del colesterol

El factor mas importante, en relacion con ese metabolismo, es el
polimorfismo de ApoE (168 169, 170); se trata de una lipoproteina que interviene
en la homeostasis del colesterol, y en el catabolismo de las proteinas ricas en

triglicéridos, de la que se conocen tres isoformas: e2, €3 y e4. Un individuo
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en particular, puede ser homocigoto (e2;e2, e3;e3, o e4;e4) para cualquiera de
ellas, o heterocigoto para la posible combinacion de las mismas (e2;e3, e2;e4,
e3;e4). En ese sentido, se ha encontrado una clara correlacion entre los
valores de colesterol en plasma, y la presencia de algunas isoformas; asi, los
individuos con dos formas de Apo e4 (e4;e4) presentan mayores valores de
colesterol circulante, mientras que los individuos con dos copias de Apo e2
(e2;e2), muestran valores menores. De modo que, la determinacion del perfil
de alelos de ApoE de un individuo, permitiria predecir su predisposicion a
desarrollar hipercolesterolemia y, por tanto, a presentar mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular.

Otro factor, implicado en el transporte del colesterol desde los
macrofagos hasta el higado, para ser excretado por la bilis (17D, esta en
relacion con las mutaciones de los genes ABCA1 y ABCGI1, que codifican las

proteinas transportadoras.

1.4.2.2. Metabolismo de cLDL

Esta influido por varios polimorfismos, que generan modificaciones a
nivel del receptor de esta lipoproteina. Uno de ellos (polimorfismo en ApoB)
altera su estructura, variando la union al receptor, lo que causa anomalias en
el transporte lipidico (172 173 174 Otros polimorfismos tienen efectos similares
al actuar sobre otros puntos del receptor, entre ellos SNP rs599839 (1p13.1),
localizada en la regiéon intergénica colindante con los genes
PDRC1/CELSR2/SORT1; aunque de los dos primeros no se tiene clara su
funcién, SORT1 (sortilinal) codifica un receptor multiligando de superficie,
que une la proteina asociada al receptor cLDL, a la lipoproteinlipasa y a la
apolipoproteina A5, participado en la endocitosis y trafico intracelular de

proteinas (175

Se conoce un polimorfismo, SNP rs11206510, del gen que codifica la
PSCK9 (serin proteasa 9), asociado a una forma de hipercolesterolemia
autosémica dominante, cuya funcién es la de unirse a los receptores de
cLDL, llevandolos a una ruta de degradaciéon que impide su reciclaje, lo que

aumentaria la concentracidon circulante de cLDL (7D,

Poco conocida, aunque responsable de enfermedad coronaria

prematura, autosdomica dominante, es la mutacion en el gen de la LRP6
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(proteina 6 relacionada con el receptor de la cLDL), por su implicacion en el

transporte de esta lipoproteina.

1.4.2.3. Metabolismo de cHDL

En este caso se trata de polimorfismos que provocan disminucion de la

concentracién de cHDL.

Entre ellos destacan el Taqlbeta/G+279A de CETP (proteina
transportadora de ésteres de colesterol), asociado a niveles altos de actividad
CETP en plasma, y el del gen GALNT2 que codifica la N-acetil-

galactosaminil-transferasa 2, con un efecto similar en ambos casos (176177,

1.4.2.4. Metabolismo de los triglicéridos

La mutacion mds importante es la que afecta al gen MTP (proteina
microsomal de transferencia de triglicéridos), cuya mision es la de
transferirlos a las lipoproteinas que contienen ApoB nacientes, durante su
formacién; la alteracién de esta transferencia, modifica el mecanismo de
sintesis y secrecion de las lipoproteinas cLDL, cVLDL y quilomicrones, con

aumento de su concentracion en sangre.

De entre los polimorfismos implicados en la alteracién de este
metabolismo, destacamos los que provocan variantes de cambio de sentido
S19W y del promotor-1131T/C de ApoA5, asociados con un aumento en los
niveles de triglicéridos (78 179). Esta apolipoproteina, presente en bajas
concentraciones, se secreta a la circulacion ligada al cHDL y los
quilomicrones; algunos estudios indican que reduce la concentracion sérica
de TG, por estimulacion de lipoproteinlipasa e inhibicién de la produccion
de VLDL-TG en higado (¥9; en ese sentido, se ha sugerido que juega un papel
importante en la hidrélisis de los componentes lipidicos de las lipoproteinas,
siendo clave en la unioén a los proteoglicanos de membrana plasmatica de la

célula endotelial (8D,

Otros SNP, son los que corresponden a los genes GCKR, ANGPTL3 y
MLXIPL. El primero codifica un regulador para una glucokinasa, y el
segundo para la angiopoyetina-like3, que participan en el metabolismo de los
TG; el tercero, codifica un factor de trascripcion, que conecta el flujo hepatico

de carbohidratos con la sintesis de acidos grasos.
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Los polimorfismos DIN y N291S en el gen de la lipoprotein lipasa,

también se asocian con niveles altos de triglicéridos.

1.4.3. Genes relacionados con inflamacion arterial

Destacamos las mutaciones en los genes ALOXS5AP y LTA4,
responsables de la codificacion de proteinas proinflamatorias y
proaterogénicas, que participan en la sintesis de leucotrienos (lipidos

importantes en procesos de inflamacion).

1.4.4. Genes relacionados con procesos tromboticos

1.4.4.1. Polimorfismo en rs6922269/C677T, localizado en el gen MTHFR
(182 que codifica la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa que actua
como catalizador en la reduccion del 5,10-metilentetrahidrofolato (5,10-
metilTHF) a 5-metilTHF, el cual participa en la remetilaciéon de homocisteina
para obtener metionina; la variante polimérfica C677T produce una version
termolabil de la enzima, que presenta menor actividad, influyendo en el
aumento de los niveles séricos de homocisteina, lo que incrementa el riesgo

de padecer enfermedades cardiovasculares y trombosis venosa en adultos.

Existe un tipo de mutacion, homocigética, muy poco frecuente, que
causa la deficiencia severa de esta enzima (3. La frecuencia alélica de la
version termoladbil es del 35% de la poblacion, apareciendo en forma
homocigdtica % en el 12%. Ademas, la coexistencia de una carencia
nutricional de acido foélico, puede presentar elevaciones moderadas (%9 de la

homocisteina (50%).

El polimorfismo G894T en el gen NOS3 (Glu298Asp), y la variante por
repeticion (VNTR) de 27 pares de bases en el intréon 4 (4a/b), también
contribuyen a incrementar la concentraciéon de homocisteina, a través de un

efecto indirecto sobre el catabolismo del folato (186,

1.4.4.2. Déficit de Cistationina Sintasa, deficiencia homocigdtica que se
hereda de forma autondmica recesiva (%7, siendo relativamente frecuente, ya
que un 0,3 a 1% de la poblacién general es portadora de un defecto, en uno

de los alelos del gen que codifica la enzima. Los pacientes con este déficit
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pueden presentar eventos vasculares, antes de los 30 afios, en

aproximadamente la mitad de los homocigotos no tratados.

1.4.4.3. Déficit de Metionina Sintetasa, su actividad estd modificada
debido a una alteraciéon genética del metabolismo del que actia como

cofactor 188 de su actividad, la vitamina B12.

1.4.4.4. Polimorfismo R506Q del gen del factor V Leiden (1%9). Esta variacion
genética se hereda de manera autosdmica dominante, y consiste en la

sustituciéon de la arginina (R), en la posicién 506, por glutamina (G).

El factor Leiden es el nombre dado a una variante del factor V de la
coagulacion que causa hipercoagulabilidad, ya que no puede ser inactivada
por la proteina C activada, de manera que la cascada de la coagulacion no
cesa, facilitindose la superproducciéon de trombina, que conduce a la

generacion excesiva de fibrina e hipercoagulacion.

1.4.4.5. Polimorfismo G20210A del gen de la protrombina 1°9. Es un defecto
autosémico dominante, caracterizado por una sustituciéon de guanina por
adenina, en la posicidon 20210 del gen de la protrombina. Esta variante, en la
zona del promotor, no provoca alteracion estructural de la molécula, aunque
si de sus niveles en plasma, que se incrementan, aumentando el riesgo de
sufrir trombosis. La frecuencia de este polimorfismo en pacientes con

trombosis oscila entre el 6,2 y el 17,2%, mientras que en personas sanas es del
2%.

1.4.5. Genes implicados en fibrinolisis

El inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-1) es un inhibidor
serina proteasa con una semivida de 6-10 minutos, sintetizado por células
endoteliales, adipocitos y hepatocitos 1°). Esta presente en los granulos alfa
de las plaquetas y en el plasma, donde circula en forma activa ligado a una
proteina estabilizadora (vitronectina). La sintesis de PAI-1 a nivel endotelial
aumenta por IL-1, factor de necrosis tumoral alfa o trombina, mientras que la

insulina seria el principal regulador de su sintesis a nivel del hepatocito.
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Su funcién consiste en inhibir al activador tisular del plasmindgeno
(tPA) y la uroquinasa (uPA), que son los activadores del plasmindgeno, y en

consecuencia, de la fibrinolisis.

El gen que lo codifica, se localiza en el cromosoma 7, y contiene 9
exones y 8 intrones. El polimorfismo mas estudiado, consiste en la presencia
de 4 6 5 Guaninas (4G/5G) en la posicién 675 del gen 2, y se ha asociado
con niveles plasmaticos basales de PAI-1 mas elevados, lo que favorece una

mayor inhibicién de la fibrinolisis.

1.4.6. Genes implicados en la aterosclerosis y regeneracion vascular.

1.4.6.1. Mutaciones en la region cromosomal 9p21 de los genes CDKN2A,
CDKN2B Y ANRIL. La expresion de estos genes, en tejidos aterosclerdticos,

se asocia con enfermedad cardiovascular e infarto de miocardio (193 194, 195),

1.4.6.2. SNP rs17228212 del gen SMAD3. Codifica un modulador
transcripcional (activado por el factor de crecimiento TGF beta), que
participa en el crecimiento y la inhibicién celular, procesos fundamentales en

la progresion de la placa aterosclerdtica (1%).

1.4.6.3. SNP rs501120 localizado en el gen CXCLI12. Codifica una
quimiocina con un papel importante en regeneracion tisular, en cardiopatia
isquémica y angiogénesis, a través de su actividad de reclutamiento de

células progenitoras endoteliales (17).

1.5. MARCADORES BIOQUIMICOS DE DANO SUBCLINICO

Aunque estd muy difundido que los factores tradicionales de riesgo
cardiovascular (tabaquismo, diabetes, hipertensién e hipercolesterolemia),
explican “tan sélo un 50%” de los casos que acaban progresando a
enfermedad cardiovascular, la exposicion a los mismos es muy frecuente
(mas del 80%) en personas con ECV (% 19) pudiendo llegar a explicar

alrededor del 75% de su incidencia (200,

No obstante, se han abierto diferentes lineas de investigacion sobre los
factores de riesgo, asi como posibles causas genéticas de la enfermedad
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coronaria, que pueden ayudar a descubrir nuevas vias relacionadas con la

aterosclerosis, principal factor etioldgico de la misma .

En ese sentido, durante los tiltimos afios, se han acumulado un niimero
significativo de experiencias que implican, a células y moléculas relacionadas
con la respuesta inmunoldgica, en el proceso de la lesién vascular
relacionada con la arteriosclerosis y la ateromatosis. El papel que ambas
juegan en el origen intercelular de la lesion vascular, no es propiamente
inmunitario, sino que es un ejemplo de las consecuencias fisiopatoldgicas de

la cascada de eventos, que relacionan la inmunidad con la inflamacion.

La aparicion en plasma de diversas sustancias originadas en esas
reacciones, puede emplearse en la actualidad, y mucho mas en el futuro,
como marcadores de riesgo y de lesidon vascular latente y/o subclinica. Por
consiguiente, su conocimiento serd imprescindible, y su aplicacion clinica
podrd llegar a ser quizds obligada, en la clinica cardiovascular de los
proximos afios 92,

Lo que mas llama la atencién al analizar los factores de inflamacion,
oxidacion, disfuncion endotelial, trombosis, etc., es su estrecha relacion con
los factores de riesgo clasicos; es decir, que mas que referirnos a “nuevos”
marcadores de riesgo, cuando hablamos de estos marcadores celulares y
humorales, nos estamos aproximando a la explicacion fisiopatoldgica ultima
del dafio vascular causado por la dislipemia, hipertension, tabaco, alcohol,

hormonas, factores dietéticos, sedentarismo, etc.

A su vez, el efecto beneficioso del tratamiento en las situaciones clinicas
que comportan dafio vascular se ejerce, al menos parcialmente, a través de la
inhibicion de procesos moleculares relacionados con la interaccién celular

implicada en estos procesos (inflamatorios, oxidativos, etc.).

En la pared arterial ocurre un proceso molecular y humoral, que
conlleva cambios estructurales y funcionales responsables de la liberacién de
gran variedad de sustancias al torrente circulatorio, relacionadas con la

lesién endotelial, formacion y progresion de la placa aterosclerdtica, etc.

A continuacién se describen algunos de los marcadores asociados a

estos procesos:
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1.5.1. Marcadores de inflamacion

El proceso inflamatorio tiene un papel importante en la aterogénesis,
tanto durante el desarrollo de la placa aterosclerdtica, como durante la fisura
aguda o erosiéon de la misma % 204, No obstante, los marcadores de
inflamacién mds discutidos en la literatura, suelen ser proteinas no
relacionadas directamente con la lesion inflamatoria vascular; de hecho, se
producen en el higado, como respuesta a diversas citoquinas, ya que
cualquier proceso inflamatorio eleva estos marcadores. Aunque son varias
las moléculas que parecen estar relacionadas con el inicio del proceso
aterosclerdtico, entre todas ellas podemos destacar la proteina C reactiva
ultrasensible, citoquinas, entre ellas la interleukina-6, fibrindgeno
(considerado también como marcador trombogénico), CD-40 ligando soluble,

amiloide sérico A, etc.

1.5.1.1. Proteina C Reactiva ultrasensible (hsPCR)

Pertenece a la familia de las pentaxinas, y se caracteriza por presentar
en su estructura 5 subunidades globulares (figura 3), con un peso molecular
de 118 kDa. Fue descrita por primera vez en 1930, tras descubrirse una
molécula que reaccionaba con el polisacarido C de la pared de Streptococcus

pneumoniae (205 206,207),

Figura.3. Estructura
tridimensional de PCR.
(Fuente: Heres F, et al. Proteina C
reactiva y enfermedad arterial

coronaria. Rev Cub Cardiol Cir
Caridiovasc. 2011; 17:69-80).

Es sintetizada principalmente en el higado, en respuesta a procesos que

desencadenan la cascada inflamatoria (0% 20% 210, de tal forma que es un



INTRODUCCION 73

reactante de fase aguda y se incrementa en suero en una gran variedad de
enfermedades inflamatorias; también se ha sugerido que desempefia un
papel importante en la inmunidad innata, como un sistema de defensa
temprano contra infecciones. Su vida media es de 19 horas, sin presentar
variaciones con el ritmo circadiano, por lo que es una proteina util para el

diagndstico en enfermedades infecciosas e inflamatorias 11 212),

Historicamente, se ha cuantificado mediante inmunoturbidimetria e
inmunonefelometria, aunque no son técnicas con una sensibilidad suficiente
para detectar los valores reducidos que hacen referencia al riesgo
cardiovascular @13 214, Posteriormente, se utilizaron técnicas inmunoquimicas
para incrementar la sefial detectable, pudiendo medir concentraciones de
0,15 mg/L, niveles necesarios para detectar los valores relacionados con el
riesgo cardiovascular ?1%; la técnica empleada es un enzimoinmunoensayo
(ELISA), con anticuerpos policlonales, cuya elevada sensibilidad permite
hablar de “ultrasensible”.

A partir de los anos 90, distintas observaciones, hallaron niveles
aumentados de hsPCR, en pacientes que habian sufrido infarto agudo de
miocardio, angina inestable o enfermedad arterial crénica. Esto dirigio la
atencién a su posible vinculacidn con la formacion de la placa aterogénica ¢
217,218,219 pensandose que este proceso generaria un aumento de la proteina y
ésta, a su vez, estimularia distintos factores “pro-aterogénicos” que

potenciarian la reaccion.

Varios estudios prospectivos han demostrado que aumentos de los
niveles de este marcador, se asocian a mayor cantidad de eventos
cardiovasculares ??0; en base a estos hallazgos, en el ano 2003, la American
Heart Association junto con el Centre for Disease Control and Prevention
(CDC) @21, recomendaron la medicién de esta molécula en pacientes que
presentan riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares; en funcion de
ese resultado se clasificaria al individuo como de riesgo bajo para valores
menores a 1 mg/L, intermedio cuando se encontraba entre 1 y 3 mg/L, y alto

para valores superiores a 3 mg/L.

Los resultados de la hsPCR, dentro de los rangos mencionados, han
demostrado sensibilidad y especificidad para detectar eventos vasculares, no

s0lo en la circulacion coronaria, sino también en la periférica y cerebral
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@10222. Sy empleo, en diferentes protocolos de investigacion, ha demostrado
ser un marcador sensible y especifico, que permite identificar precozmente,

individuos con riesgo cardiovascular (222 223, 224,225),

La proteina C reactiva presenta tanto actividad antiinflamatoria como
efecto proinflamatorio, lo que podria contribuir a la progresiéon de la
aterotrombosis y a la produccion de fendémenos isquémicos 26 227 228); en ese
sentido, se ha descrito su implicacion en varios procesos capaces de

mantener la inflamacion y, por tanto, la progresion de la arteriosclerosis:

- Activacién de la via clasica del complemento, al unirse a los
receptores de las inmunoglobulinas de las células B, desencadenando la
produccién de citocinas y complemento, que pueden perpetuar la

inflamacidn (229, 230),

- Induccién de cambios en la célula endotelial y en la muscular de la

pared del vaso, asociados con arteriosclerosis 3.

- Unidén con moléculas de cLDL, formado el complejo PCR-cLDL, que es
opsonizado por los macréfagos generando células espumosas, lo que

mantiene la inflamacién 232,

- Disminucién en la produccién de dxido nitrico en la célula endotelial
(227/233)  que podria facilitar que la misma fuera destruida por los CD4 y

mantener asi la progresion de la arteriosclerosis.

Los valores elevados de hsPCR se han relacionado con diversos factores
como HTA, aumento del indice de masa corporal, diabetes, obesidad, terapia
hormonal sustitutiva y las infecciones e inflamaciones crénicas ?3%. Por el
contrario, la actividad fisica, pérdida de peso y el tratamiento con estatinas y

fibratos, se relacionan con una disminucion de los valores de la misma 239,

1.5.1.2. Citoquinas implicadas en el proceso inflamatorio. Interleukina 6(IL-6).

Como consecuencia de la presencia subendotelial de monocitos
convertidos en macréfagos, debido a la existencia en el medio de sustancias
activadoras como el factor estimulador de colonias de macrofagos (M-CSF) y
el factor estimulador de la transcripcién (NF-kB) de genes implicados en la
produccién de sustancias proinflamatorias, se generan potentes citoquinas en

las paredes arteriales ?3%). Entre ellas destacan la interleukina 1 (IL-1b) y el
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factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), que amplifican los fendmenos
inflamatorios locales, activando a otras células, como linfocitos, que
participan en la cascada inflamatoria junto a otras muchas interleukinas
como la IL-6. El efecto conjunto, es la estimulacion de la respuesta inmune
local y la manifestaciéon de efectos a distancia, como la produccién de
proteinas de fase aguda en el higado (PCR ultrasensible, fibrindgeno, etc.).El
TNFa, ademas, es un potente inductor de NF-kB (también lo son IL-6 e IL-

1b), con lo que cierra un circulo de lesién inflamatoria automantenida 3%,

Entre otras sustancias importantes que tienen relacién con estos sucesos
bioldgicos, se encuentra el factor transformante del crecimiento (TGEf), con
importantes implicaciones en la génesis de la fibrosis, que acompana a la
inflamacién vascular y la de los drganos diana del proceso patologico
cardiovascular @%®). Sin embargo, hay que tener en cuenta otros factores de
crecimiento secretados por células activadas, como el de fibroblastos (FGF),
el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF), o el derivado de las
plaquetas (PDGF), con acciones también sobre la proliferacion de las células
musculares lisas, que es inhibida por otras citoquinas linfocitarias, como

puede ser el interferén gamma (IFNvy) %),

Algunas de estas moléculas pueden ser detectadas en el plasma, y
servir como marcadores del proceso inflamatorio vascular. De entre todas

ellas, interleukina-6 ha sido la utilizada en este estudio.

Se trata de una proteina soluble, de bajo peso molecular, producida
fundamentalmente por monocitos/macrofagos %), fibroblastos ?3), células
endoteliales @39, linfocitos T y células del estroma de la médula 6sea; actta
uniéndose con un receptor especifico de alta afinidad, que esta ampliamente
distribuido en las células linfoides y no linfoides 0. Su funcién, (figura 4),
tiene relacion con la inflamacion, defensa del huésped y dano tisular, siendo
un mediador de vital importancia en las respuestas de fase aguda y, un

importante factor encargado de la produccion hepatica de PCR 41, 242),
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Figura 4. Acciones bioldgicas de la IL-6. Citocinas y quimiocinas. Inmunology 2003.
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Esta interleukina, participa en la patogénesis y evolucién de la
enfermedad vascular ateroesclerdtica *4% 24 245  posee propiedades
proinflamatorias, potencia la sintesis de metaloproteinasas (MMP) 240, ]a
expresion de receptores de cLDL en los macrofagos con aumento de su

captacion, y la secrecién de sustancias quimiotdcticas.

Su concentracidn sérica puede reflejar la intensidad de la inflamacién
oculta de la placa ateromatosa ¥ 249); ademas, recientes evidencias )
indican que tanto el endotelio, estimulado por la hiperglucemia, como el
tejido adiposo, pueden producir esta citocina. Algunos factores dietéticos,
como la ingesta de alimentos ricos en acidos grasos insaturados, o la ingesta
moderada de etanol, pueden justificar el descenso observado de IL-6
circulante, al reducir la presencia de macrdéfagos subendoteliales, o por

disminucién del efecto de la LDL oxidada, en la pared vascular ?59,

En un estudio prospectivo de seguimiento, en el que se incluyeron a

14916 individuos supuestamente sanos, Ridker y colaboradores @
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analizaron los valores de IL-6 en 202 que desarrollaron un IAM, observando
que aumentan, en relacién con la presencia de un nimero mayor de factores

de riesgo tradicionales.
1.5.1.3. Fibrindgeno

* Estructura y funcién

Es una glicoproteina plasmatica de alto peso molecular (34 kDa),
formada por tres pares de cadenas (alfa, beta, gamma), unidas por puentes
disulfuro. Los tres genes que codifican la sintesis de cada una de ellas, se
encuentran muy cercanos, uno de otro, en el cromosoma 4, habiendo estudios
que sugieren que la regulacién en la sintesis de las mismas, depende del gen
de la cadena beta 252

Los niveles de fibrinégeno estan condicionados genéticamente; asi el
polimorfismo genético 455G>A se ha asociado con mayores niveles
plasmaticos de esta molécula, y los individuos con este alelo podrian tener
hasta un 40% mas de riesgo para desarrollar un evento trombotico 53,
Igualmente, niveles elevados de fibrindgeno, pueden deberse a 1la
combinacion del alelo 174G>C de la IL-6, y el 455G>A.

La sintesis de esta molécula se realiza en el higado y circula en forma
soluble; por acciéon de la trombina, en el proceso de coagulacidn, se
transforma en fibrina que es insoluble. Sus funciones fundamentales son:
mantener la viscosidad sanguinea, mediar en la agregaciéon plaquetaria e

intervenir en la reparacion homeostatica continua del endotelio vascular.

Acttia como proteina de fase aguda, y su concentracién aumenta entre 2
a 20 veces como resultado de una respuesta inflamatoria, causada por
agresiones fisicas, quimicas, infecciones bacterianas o virales, parasitos y
neoplasias; esta elevacion de sus niveles durante la fase aguda, se mantiene
durante 3 a 5 dias, y luego retorna gradualmente a su nivel basal, una vez

resuelta la inflamacion 259,

Tiene una vida media de 100 horas, y su catabolismo es mediado por la
plasmina, que acttia sobre la molécula de fibrindgeno y de fibrina, generando

los productos de degradacion D y E, que inducen en los macréfagos la
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produccién de IL-6 y otros factores estimulantes de los hepatocitos, que
producen un incremento en la sintesis de fibrindgeno; este tltimo mecanismo
es importante para la regulacion de su nivel normal, y para las

modificaciones en la reaccién de fase aguda.

Estudios realizados en las dos ultimas décadas, han mostrado la
importancia que tienen la trombosis, el estado inflamatorio local y/o
sistémico y la infeccién crénica, en la iniciacién y progresion de la
enfermedad arterial coronaria ©@%%. En ese sentido, la formacién de un trombo
es un factor critico como desencadenante de los sindromes coronarios
agudos; ademas, se ha comprobado la implicacién de la agregacién
plaquetaria, la activacion del sistema de coagulacién y, posteriormente, la
formaciéon del trombo, en el desarrollo de los cuadros de angina inestable,

infarto agudo de miocardio y muerte subita de origen coronario 5.

En la mayoria de los cuadros donde ocurre una trombosis coronaria,
estd presente el proceso de aterosclerosis; en el desarrollo de los mismos, el
fibrinégeno tiene un papel importante, debido a diversos mecanismos

fisiopatoldgicos:

- Infiltracion de la pared arterial y aterogénesis: la molécula se deposita
en la pared arterial, sobre todo en los puntos de formacién de una placa
aterosclerosa, donde es convertida a fibrina @3 que se acumula, al igual que
los productos de su desintegracion, suponiendo un estimulo para la
migracion y proliferacion de células de musculo liso, con lo que se

contribuye al crecimiento de la lesion.

- Incremento de la agregabilidad plaquetaria: en condiciones
fisioldgicas, las plaquetas circulan en un medio rico en fibrinégeno pero no
se enlazan a él; una vez que ocurre el dafio vascular se produce la activacion
plaquetaria, siendo el fibrinégeno responsable de la agregacién, a través de

la glicoproteina IIb/Illa, que actiia como receptor del mismo.

- Aumento de la viscosidad plasmatica: el fibrinégeno contribuye en un

30%, dado su alto peso molecular y forma asimétrica 25%.
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* Estudios y evidencia epidemioldgica

Diversos estudios prospectivos, realizados en grupos poblacionales
aparentemente sanos, y en pacientes con enfermedad vascular, han
encontrado que los niveles elevados de fibrinégeno, constituyen un factor de
riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica; entre ellos,

destacan:

- Northwick Park Heart Study ?*), tuvo como principal objetivo la
determinaciéon del compromiso trombodtico en la cardiopatia isquémica,
midiendo el papel de factores hemostaticos, junto a otros factores de riesgo
cardiovascular. Encontraron que los niveles elevados de fibrindgeno, estaban
fuertemente asociados a un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular,
principalmente coronario; su valor predictivo fue estadisticamente superior

al compararlo con el del colesterol.

- El Prospective Cardiovascular Munster Study (PROCAM) ?¢0), mostro
un sinergismo entre cLDL y fibrinégeno, observandose como los individuos
con una elevacion de ambos, en el tercil superior con respecto al tercil
inferior, tuvieron un incremento de accidentes coronarios, mayor del doble,

que cuando soélo tenian elevados los niveles de colesterol LDL.

- El Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) @9, evidencid la
relacion entre los niveles de fibrindgeno, y el desarrollo de estenosis en las
arterias cardtidas; sus niveles se asociaron con un significativo riesgo relativo

de enfermedad arterial coronaria de 1,48 en el hombre, y de 1,21 en la mujer.

- El Prospective Epidemiological Study of Myocardial Infarction
(PRIME) @61, estudié 10500 varones con ausencia de enfermedad arterial
coronaria, y asocid los niveles de fibrindgeno con riesgo de sufrir

enfermedad cardiovascular.

- Scottish Heart Health Study (SHHS) ?¢?, analiz6 individuos de ambos
sexos, con y sin enfermedad cardiovascular, y presenta al fibrinégeno como
un factor de riesgo independiente, para eventos coronarios en ambos sexos,

con o sin accidente coronario previo.

- Physicians Health Study #¢, comparo los niveles de fibrindgeno en

199 pacientes que tuvieron un infarto de miocardio, frente a 199 controles,
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con edad y factores de riesgo similares; en los segundos, con niveles de
fibrinégeno igual o mayor a 343 mg/dl, el riesgo de sufrir un infarto de

miocardio se duplicé.

- Un metaandlisis @ efectuado en 1993, analizdé seis estudios
epidemioldgicos prospectivos, y concluyo6 que el fibrindgeno estaba asociado
con infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Otros dos metaanalisis,
que examinaron 12 y 22 estudios, concluyeron la relacién entre fibrinégeno y
enfermedad cardiovascular. Todos ellos recomiendan, y justifican, la
inclusion del fibrinégeno plasmatico en estudios de morbilidad y mortalidad

cardiovascular.

Alguno de los estudios anteriormente citados, muestra la relacion entre
el fibrindgeno y determinados factores de riesgo cardiovascular, como puede
ser el sinergismo con la hipertension arterial o el tabaquismo. Sin embargo,
no es hasta el estudio GRIPS (Gottingen Risk, Incidence and Prevalence
Study) @, donde se analizan el mayor numero de variables; asi edad, indice
de masa corporal, presion arterial, glucemia, colesterol, cLDL, héabito de
fumar, apolipoproteina B, etc., se relacionan positivamente con el aumento
de fibrindgeno, mientras esta relacion fue negativa con el cHDL,
apolipoproteina A1, ejercicio fisico, ingesta moderada de bebidas alcohdlicas,

etc.

1.5.1.4. CD-40 ligando soluble

Se trata de un complejo formado por una proteina transmembrana
estructural y una molécula soluble de adherencia tisular, que se expresa en
linfocitos y plaquetas activadas, y constituye el nexo entre el sistema
inflamatorio y los procesos trombdticos vasculares. El ligando CD-40 soluble
y su receptor, estan sobrexpresados en las lesiones aterosclerdticas, y su
presencia favorece la creacion de una placa de ateroma, que en humanos se
asocia con un elevado riesgo de ruptura. Los niveles elevados de CD-40L en
plasma se correlacionan con un alto riesgo cardiovascular, tanto en
individuos sanos como en los que presentan sindromes coronarios agudos,

debido a su influencia en la composicién de la placa de ateroma 266 267),
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1.5.1.5. Amiloide A sérico (SAA)

Es una proteina reactante de fase aguda, que se caracteriza por
incorporarse a las lipoproteinas de alta densidad durante los procesos
inflamatorios %. Actta, bien desplazando a las otras apolipoproteinas,
principalmente la apo A-I, o interfiriendo en el proceso de esterificacion del
colesterol, mediado por la actividad de la enzima lecitin-colesterol
aciltranserasa (LCAT). Ambos mecanismos de acciéon, producen una
aceleraciéon del catabolismo del colesterol ©?* unido a las lipoproteinas de
alta densidad, ocasionando una disminucién de sus concentraciones séricas
270), Esta alteracion del metabolismo lipoproteico, sumado a un posible efecto
directo del amiloide A sérico sobre el endotelio vascular y la placa de
ateroma, implica a la actividad inflamatoria, expresada a través de las

concentraciones séricas de amiloide A, en el desarrollo de la arteriosclerosis.

1.5.2. Marcadores trombogénicos

1.5.2.1. Homocisteina (Hcy)

Es un aminoacido sulfidrilico derivado de la desmetilacién de la
metionina; se trata de uno de los considerados esenciales, y se encuentra
abundantemente en las proteinas de origen animal, siendo el principal

donante de grupos metilo en los mamiferos.

La primera reacciéon quimica en la transformacion de la metionina, es la
que da lugar S-adenosil-metionina, catalizada por L-metionina adenosil
transferasa (figura 5); tras desmetilacion, ésta se transforma en S-adenosil
homocisteina, que posteriormente sera hidrolizada a homocisteina y
adenosina por una hidrolasa, constituyendo la tinica fuente de homocisteina

en los vertebrados @7V,

Una vez formada la Hcy se inician dos rutas metabdlicas:
transulfuraciéon y remetilacion ?7?, siguiendo una u otra en funcién de la
concentracion plasmatica de metionina; si se eleva, hay un aumento de la
transulfuracién y produccion de cisteina, con disminucién de la remetilacion.
Cuando se incrementa la sintesis de homocisteina, o disminuye su
catabolismo, aumenta su flujo hacia el espacio extracelular. Por tanto, la

concentracion plasmatica de Hcy es un indicador de la actividad de las
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enzimas, y de la disponibilidad de coenzimas involucradas en su

metabolismo.

Dleta——-— Amd falica
Serina

Adenosilmetioning  ——— ——— Metlnnlna Tetrahj drﬂfﬂlatﬂ
R Dimetilglicina Gllcma
Haormocisteina Metlonlna
R-CH, metitransferasa Slntetasa

Betaina M-Metiltetrahidrofo ato

Adenosilhomocisteina —- Homomste ina
MTHRF

Clstatlonlna
- Metiltetrahidrofolato
Cistationina
o 5
y-liasa

Cisteina

Sulfatos
Excrecion urinaria

Figura 5. Metabolismo de la homocisteina. Fuente: The metabolism of Hcy:
pathways and regulation. Eur J Pediatr. 1998; 157:540-544.

El 70-80% de la homocisteina estd ligada a las proteinas, principalmente
a la albumina, mediante puentes disulfuro, mientras el resto se encuentra
formando dimeros de homocisteina-cisteina y homocisteina-homocisteina

(homocistina), en ambos casos unidos por los mismos tipos de enlaces.

* Factores que alteran el metabolismo de la homocisteina

Los mas importantes son las alteraciones genéticas, nutricionales, etc.

R/

% Defectos genéticos

Déficit de Cistationina Sintasa (%), de Metionina Sintetasa (%) y de
Metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHEFR) (182 183),

R/

< Déficits nutricionales

Las concentraciones plasmaticas de vitaminas B12 y B6, asi como las de

acido folico, se relacionan inversamente con las de homocisteina @73, de tal
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forma que un déficit de las mismas eleva el riesgo de hiperhomocisteinemia
@74); de hecho, se ha sugerido que dos tercios de los casos de la misma,

estarian en relacidon con cifras de estos cofactores por debajo de lo normal
(@73),

« Otras causas

a) En los pacientes con insuficiencia renal crénica, la concentraciéon de

homocisteina en sangre suele encontrarse aumentada.

b) Tratamiento farmacoldgico: metotrexate, fenotiazinas, antidepresivos
triciclicos, anticonceptivos orales, tuberculostaticos, trimetoprim, etc.,
inhiben la dihidrofolato reductasa, interfiriendo en la remetilacién de la
homocisteina. La fenitoina, el fenobarbital, la primidona, la carbamazepina y
el acido valproico también influyen negativamente en el metabolismo del
acido folico.

¢) Enfermedades como anemia perniciosa, hipotiroidismo, leucemia
linfoblastica aguda, carcinoma de ovario, mama y pancreas, psoriasis severa,

etc., influyen en el metabolismo de la homocisteina 73,

d) Edad, sexo y otros factores: la concentraciéon basal de este
aminodcido en plasma es mayor en hombres que en mujeres, aunque después
de la menopausia, se incrementa hasta alcanzar la de los primeros; estas
diferencias pueden reflejar el efecto de las hormonas sexuales sobre el
metabolismo de la homocisteina, y el efecto de una mayor masa muscular en
los hombres respecto a las mujeres, ya que alrededor del 75% de la

homocisteina se forma junto con la creatinina ?79,

e) La disminucion del metabolismo renal, de las vitaminas necesarias
para su metabolismo, asi como otros factores desconocidos relacionados con
la edad, pueden incrementar la concentracion de homocisteina. El
tabaquismo, la falta de ejercicio y el consumo importante de café, tienen
efecto similar, aunque mas moderado. La asociacion de los anteriores
conlleva una potenciacidon del incremento, muy especialmente si ello coincide

con un consumo bajo de acido félico @¢77).
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* Propiedades aterotromboticas de la homocisteina

En 1976, un estudio controlado @?7®, demostrd una asociacién clara entre
la elevacién moderada de homocisteina y la aterosclerosis; no obstante, dos
décadas antes, McCully habia referido dos casos infantiles (2 meses y afios de
edad) de homocistinuria asociados a arteriosclerosis prematura ). Trabajos
posteriores, han demostrado que el 60% de los pacientes con homocistinuria
experimentaban accidentes tromboembolicos o arteriosclerdticos antes de los
40 anos de edad @%); a pesar de su heterogeneidad clinica, poseian una
caracteristica comun, el incremento del orden de 10-20 veces de la

concentracion de Hcy, respecto a los individuos sanos.

Aunque inicialmente no se prestd especial atencion a esta relacion con
fenémenos trombdticos, posteriormente el interés por estas enfermedades y
por el posible origen genético-metabdlico de las mismas, ha ido creciendo,
especialmente tras evidenciarse en estudios clinicos, epidemiolégicos y
experimentales, su relacién con un mayor riesgo cardiovascular; es por ello
que tiene gran interés el estudio de los efectos de la Hcy sobre la coagulacion

y los vasos sanguineos.

% Coagulacién

Las concentraciones fisioldgicas de homocisteina estimulan la unién de
las lipoproteinas a la fibrina, impidiendo la activacion del plasmindgeno y la
fibrinolisis @%V. Igualmente, bloquea el dominio de union del activador del

plasmindgeno tisular de la anexina II, inhibiendo asi también la trombolisis
(282)

La homocisteina puede tener una acciéon procoagulante a través de

varias vias:
- Inhibicién de la expresion y la actividad de la trombomodulina,
cofactor de la trombina, responsable de la activacion de la proteina C 8.

- Supresién del efecto anticoagulante mediado por la antitrombina III,

al inhibir la unién de ésta al heparan sulfato endotelial ?84.

- Estimulacién de la expresion del gen codificante del PAI-1 (inhibidor
del activador del plasmindgeno 1) @%), interfiriendo con las propiedades

fibrinoliticas de la superficie endotelial.
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- Favorece la expresion por parte de los monocitos del factor tisular
(principal activador de la cascada de la coagulacion) %9, y potencia la
agregacion plaquetaria 287,

- Induce, in vitro, la expresion y estimulacion del factor tisular de las
células endoteliales, lo que puede iniciar la cascada de la coagulaciéon %9);
ademads, puede activar el factor V e inactivar sustancias anticoagulantes,
estimulando asi la formacion de trombina. La formacién de tromboxano A2,

en las plaquetas, potencia las propiedades vasoconstrictoras y proagregantes.

< Endotelio

La hiperhomocisteinemia provoca disfuncion endotelial aguda y
cronica. Los mecanismos implicados incluyen:

- sintesis de peroxido de hidrégeno

- génesis de radicales superdxido

- disminucion de la liberacion de éxido nitrico

- aumento de las interacciones entre leucocitos y endotelio

- regulacion de las moléculas de adhesidn celular

alteraciones del estado rédox intracelular, en respuesta al estrés
celular
- proliferacion de las células musculares lisas y sintesis de coldgeno,

dando lugar al engrosamiento mediointimal 289,

Otros posibles mecanismos de disfuncién, incluyen el aumento de la
sintesis de ciclina A (que a su vez estimula la reentrada de la célula muscular
lisa quiescente en el ciclo celular), aumento del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas, incremento de la produccion de fosfolipidos,
activacion de la proteinkinasa C, induccién de protooncogenes en las células

musculares lisas, etc 29,

R/

% Estrés oxidativo

La homocisteina puede autooxidarse, en presencia de cobre o
ceruloplasmina, y es capaz de oxidar las lipoproteinas de baja densidad,
estimulando, por tanto, la captacion de cLDL modificada ?°V; ademas, genera

radicales superoxido, que inhiben la relajacion dependiente del endotelio.
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*» Hipertension

Segun varios estudios, la hiperhomocisteinemia se ha relacionado con
el desarrollo de hipertension arterial sistolica aislada en algunos individuos
292) ya que induce una alteracion de la funcion endotelial en los vasos

sanguineos, pudiendo ayudar a explicar la relaciéon entre ambas.

En resumen, la evidencia experimental sugiere que Ila
hiperhomocisteinemia promueve la aterogénesis al facilitar el dafo arterial
por el estrés oxidativo, la alteracidon de la matriz extracelular y el estimulo en
la proliferacién de las células musculares lisas. Igualmente, puede producir
enfermedad tromboembolica al provocar dano oxidativo endotelial, alterar
las propiedades coagulantes de la sangre y modificar el tono vasomotor
dependiente del endotelio. Pero ademas, un nimero creciente de estudios
epidemioldgicos y clinicos, demuestran que la elevacion moderada de la
concentracion de homocisteina plasmatica, constituye un factor de riesgo
independiente de enfermedad vascular, dandose una mayor correlacién con
la enfermedad vascular periférica y cerebral, y en menor grado, con la

coronaria (293,

1.5.2.2. Factor von Willebrand

Es wuna glicoproteina multimérica % 2%, Jocalizada a nivel

subendotelial ®*¥y sintetizada por células endoteliales y megacariocitos.
Sus funciones mas importantes son:

a) mediar en la adhesion de las plaquetas a los lugares de lesion
vascular, uniéndose al receptor plaquetario conocido como glicoproteina

Ib/IX, y al colageno, en el subendotelio vascular.

b) facilitar la agregacion plaquetaria, por medio de su unién al receptor

plaquetario glicoproteina IIb/IIla.

¢) unirse al factor VIII, y protegerlo de su degradacion proteolitica,

provocada por la proteina C activada, en el torrente sanguineo.

En situaciones de dafio endotelial, el FvW contribuye a la formacion del

trombo en la hemostasia primaria, e interviene junto con la trombina y el
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fibrinégeno, en la adhesién de las plaquetas activadas al endotelio y

subendotelio, asi como en la agregacién de las mismas entre si.

El aumento de sus niveles plasmaticos, se ha relacionado con lesiones
endoteliales 2% 297 agociadas a desoOrdenes vasculares. En relacidén con estas
lesiones en la cardiopatia isquémica, algunos estudios ?° 29) demuestran una
elevacion en los niveles de la proteina en pacientes de este tipo; ademas, la
existencia de otros factores de riesgo (diabetes, obesidad, hipertension

arterial, etc.) puede promover un incremento en los niveles de este factor ¢
301)

1.5.2.3. Trombomodulina (TM)

Es una proteina que se encuentra en las membranas de las células

endoteliales de arterias, venas, vasos capilares y linfaticos.

Su mecanismo de accién es uno de los mas importantes que operan en
el endotelio vascular, para mantener el estado anticoagulante normal de su
superficie (4%, ya que es capaz de unirse a la molécula de trombina e inhibir

su capacidad de convertir, enzimaticamente, el fibrindgeno en fibrina.

En varias enfermedades se produce una liberacidon acelerada de TM a
partir de células endoteliales, como consecuencia de la actividad proteolitica
generada en su superficie; asi, un aumento considerable de la misma en
forma plasmatica soluble, estd relacionado con dafios en las células
endoteliales, e indica la presencia de disfuncién endotelial; entre las
patologias ©%) donde se alteran los niveles de esta molécula, estan la
aterosclerosis, enfermedades arteriales oclusivas, hiperhomocisteinemia,
diabetes mellitus tipo I, procesos inflamatorios, enfermedades del colageno,

etc.

1.5.2.4. Inhibidor del activador de plasmindgeno (PAI-1) y activador del
plasminogeno tisular (tPA)

Entre las funciones del endotelio esta la de regular el sistema
fibrinolitico, y controlar la formacién y eliminacién de trombos. Esto es
posible mediante dos enzimas: tPA que se une a la fibrina y convierte el

plasmindgeno en plasmina, capaz de producir la lisis del codgulo (promueve
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la fibrinolisis), y PAI-1 como inhibidor del anterior (estimula la formacion
del trombo). El desbalance en la produccién de estas moléculas, producido
por lesiones endoteliales, favorece la generacion de PAI-1, disminuyendo la

actividad fibrinolitica y favoreciéndose la trombosis intravascular ©4.

1.5.3. Marcadores de estrés oxidativo

De todas las moléculas que son capaces de medir el estado oxidativo
del proceso aterogénico, se puede destacar la LDL oxidada (LDLox),
anticuerpos frente a LDL oxidada (ac-LDL oxidada), mieloperoxidasa (MPO)
y las metaloproteinasas (MMP).

1.5.3.1. LDL oxidada y anticuerpos anti-LDL oxidada

En los ultimos afnos se ha consolidado la teoria oxidativa de la
aterosclerosis % 309, que considera la lesion arterial inicial, la estria grasa y
su progresion a placa de ateroma, intimamente asociada al aciumulo, en
macréfagos, de lipoproteinas de baja densidad (cLDL) que han sido
minimamente oxidadas. A esta forma oxidada, se la ha considerado como el
cuarto colesterol, siendo el mas aterogénico, a sumar a los mas utilizados en

la practica médica: cHDL, cLDL y colesterol total.

La llegada y acumulo de lipidos y monocitos-macréfagos, en la fase
temprana de la aterogénesis 07 309, estd directamente relacionada con la LDL

oxidada de la siguiente manera:

- Se inicia con el transporte de cLDL a la pared arterial, cuyos altos
niveles inducen la lesidon del endotelio, que acelera el intercambio de esta
lipoproteina entre el plasma y la intima vascular, resultando un acamulo en
esta capa, donde es mas vulnerable a la oxidacién que en forma circulante,
debido a la presencia de radicales libres y a que los antioxidantes

hidrosolubles plasmaticos se encuentran ausentes.

- La molécula cLDL se modifica, oxiddndose minimamente,
produciendo acidos grasos poliinsaturados (dialdehido-malonico e
hidroxinoneal), que hacen mas electronegativa la lipoproteina, al reaccionar
con las lisinas de la ApoB100, y al formar oxiesteroles (colesterol esterificado,

toxico sobre las células del endotelio).
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- Ademads, parece que las LDL oxidadas son reconocidas por un
receptor celular inespecifico, cuya funcionalidad no se modifica por la

entrada de colesterol a la célula, y son internalizadas continuamente.

Cuando todo esto ocurre en células, como las del endotelio vascular, y
su capacidad de almacenamiento de colesterol se sobrepasa, entran en un
proceso de apoptosis o muerte celular, liberando factores proaterogénicos

que desarrollan un papel importante en el proceso aterosclerotico.

En este proceso, la inflamacién es un factor relevante, y la oxidacion de
cLDL contribuye a la misma, formando nuevos epitopos en la lipoproteina y
desencadenando la reacciéon inflamatoria mediada por linfocitos T, que las
reconocen como extranas, interviniendo en la diferenciaciéon de monocito a
macréfago ); ademas, estimulan la secrecion de citoquinas y glicoproteinas
en la superficie celular del endotelio, que convierten a la cLDL en altamente
oxidada, susceptible de ligarse a receptores celulares no regulados, que
saturan las células de colesterol y favorecen la formacion de las células

espumosas.

La significacion clinica de LDL oxidada es todavia incierta, y las

referencias bibliograficas, todavia escasas y no siempre unanimes:

a) Toru y colaboradores ¢! han estudiado los niveles circulantes de
esta lipoproteina modificada en pacientes con enfermedad arterial coronaria,
y han encontrado niveles significativamente mas elevados que en sanos,

especialmente en varones jovenes.

b) Xiao-Ping ©' demuestra que regula la expresion de la
metaloproteinasa 9, y su inhibidor tisular en los macréfagos, siento ésta su
implicacion proaterogénica.

c¢) Wang y Greiberger ¢2 sugieren que es la matriz extracelular la que
retiene la cLDL a la intima en el estadio inicial, por su unién mas fuerte

debido a su condicién oxidada.

d) Sigurdardotti y colaboradores 3 demuestran una relacidon entre las
concentraciones plasmaticas de LDL oxidada, en pacientes con sindrome
metabdlico, y constatan cifras bajas de la misma en pacientes sin factores de

riesgo.
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e) Otros estudios ©¢'% han concluido que el nivel de LDL oxidada, en
pacientes con intolerancia a la glucosa, era mayor que en sanos; asimismo,
Song y colaboradores establecen relacién entre LDL oxidada y retinopatia
diabética.

f) Grundy @' cuestiona si los factores de riesgo conocidos para
enfermedad coronaria (hipertension, tabaco, niveles de cHDL y diabetes),
podrian ejercer su efecto aterogénico facilitando o permitiendo la oxidacion
de cLDL.

g) Reduce la funcién fibrinolitica y favorece un estado protrombético,

al inducir la expresion de factor tisular y del PAI-1 10,

Se ha descrito que modificaciones menores en la particula de cLDL la
hacen altamente inmunogénica, lo que estimula la formacién de anticuerpos
frente a éstas 7). Aunque existe controversia en cuanto al papel de esta
inmunidad ©¢?7, se han llegado a detectar en la mayoria de los pacientes con
lesiones aterosclerdticas avanzadas ©¢'8), demostrandose el incremento de sus
concentraciones en pacientes con aterosclerosis coronaria ©1% 320 321 y
enfermedad arterial cerebral o periférica; igualmente, los anticuerpos anti-
LDL oxidada se han relacionado con la prediccion de progresion de lesiones
aterosclerdticas en la carétida, ademads, su presencia se ha asociado con un
alto riesgo de reestenosis después de realizar una angioplastia coronaria

percutanea 22

Los ac-LDL oxidada se han llegado a detectar en las placas de ateroma
©2), Por otro lado, se ha demostrado que la captacion, de los
inmunocomplejos que contienen LDL oxidada, por el macréfago conduce a la
transformacién de éste en célula espumosa y a su activacidon posterior (24 325,
Ademds, se ha observado que la activacion del macrofago por los
inmunocomplejos, que contengan LDL oxidada, provoca un incremento en la
secrecion de factor de necrosis tumoral e IL-1 ©2), y se sabe que ambas

moléculas tienen un considerable impacto en el desarrollo de arterosclerosis.

En general, se ha podido observar una elevacion de los anticuerpos
anti-LDL oxidada ante la presencia de factores de riesgo vascular:

envejecimiento, mayor IMC, cintura abdominal, concentraciéon de colesterol
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total y colesterol LDL, sugiriendo que valores plasmaticos elevados de estos

anticuerpos se asocian a un mayor riesgo arteriosclerdtico (21 323 328),

1.5.3.2. Mieloperoxidasa (MPO)

Es una glicoproteina constituida por 4 subunidades que forman 2
homodimeros; cada uno de ellos contiene una subunidad alfa (pesada) de
aproximadamente 59 kDa, y wuna subunidad beta (ligera) de
aproximadamente 14 kDa; su peso molecular se estima entre 130-150 kDa.
Las subunidades pesadas se unen a través de un enlace disulfuro simple, y a
cada una de ellas se le une, covalentemente, un grupo prostético hemo; son

las tinicas glicosiladas y contienen entre 2-4% de carbohidratos (2% 330,

Estd ampliamente distribuida en el organismo y sus fuentes
fundamentales la constituyen los leucocitos (neutréfilos y monocitos) y
macrofagos. Se ha aislado a partir de fluidos biologicos 33! 332 (saliva, liquido
sinovial y semen, entre otros) y diferentes tejidos 3 33 (corazén, rindn, piel,
higado y placenta); se almacena en los granulos azurofilos de los leucocitos,

y es liberada al liquido extracelular en respuesta a procesos inflamatorios.

Juega un importante papel en la accion microbicida, mediante la
generacion de acido hipocloroso ©¢% 33, potente agente antimicrobiano, tras
oxidacion del ién cloro. Sin embargo, puede ser capaz de actuar sobre las
células del propio organismo, en el caso de una activacién prolongada y
extendida; en estos casos, el alto poder oxidante participaria en el desajuste
del estado rédox, y consecuentemente, podria provocar estrés oxidativo
sistémico; dado el amplio espectro de reactividad, este acido es un mediador

del dano a células y tejidos en numerosos procesos inflamatorios 337 33%),

El incremento de la actividad de la MPO se ha observado en varios
procesos patologicos, y estd asociado con un aumento del riesgo de estrés
oxidativo, como en el caso de las enfermedades infecciosas ©% 340) (locales o
sistémicas), inflamatorias (artritis reumatoide) y la isquemia 4! 342); en ellos,
se ha encontrado un aumento significativo de su actividad, en proporciéon
directa al numero de neutroéfilos infiltrados en el tejido, lo que se puede
utilizar como indice de migracion leucocitaria y, por lo tanto, de estrés

oxidativo 634,
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Este marcador es capaz de generar moléculas reactivas, que dafian
lipidos y proteinas, y parece contribuir a la aterogénesis a través de las
reacciones oxidativas que cataliza. El sistema MPO-H:02, al tener como
sustrato la L-tirosina, produce radical tirosilo, que es capaz de estimular la
peroxidacion lipidica, reaccion vital para la transformacion de las LDL en

particulas aterogénicas (43 344,

La activacion leucocitaria, y su adhesion al endotelio vascular, liberaria
MPO, que alteraria la funcién endotelial y favoreceria la formacion de la
placa de ateroma ©%); participa en procesos inflamatorios crénicos que se
desarrollan en gran medida con la edad, y podrian favorecer la aparicion de
enfermedades cardiovasculares ¢ 34; por ello, se ha propuesto como

marcador de enfermedad vascular coronaria (342 348, 349)

1.5.3.3. Metaloproteinasas (MMP)

Son enzimas proteoliticas que se encargan de la remodelacion de la

matriz extracelular, pudiendo degradar todos los constituyentes de ésta.

Se expresan a niveles bajos en los tejidos normales, pero se sintetizan y
activan rdpidamente en situaciones que requieren la remodelacion tisular. A
nivel transcripcional, la interleukina-1, el factor de necrosis tumoral alfa y el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, tienen efecto estimulador 50

sobre ellas.

Parecen estar implicadas en los estadios iniciales del desarrollo de la
placa de ateroma, ya que los macréfagos activados @5V son capaces de
liberarlas, llegando a destruir la matriz extracelular del conectivo y, al
disminuir la cantidad de coldgeno, hacen a la placa de ateroma mas fragil,
por lo que la inflamacion arterial, ademas, facilita la rotura de la misma vy,

consiguientemente, la aparicién de patologia isquémica.

1.5.4. Marcadores de adhesion celular

La alteracion endotelial consiste principalmente, en la interrupciéon del
proceso de produccién de o6xido nitrico (NO) y la muerte apoptotica de
células endoteliales ©52. Como consecuencia de la disminucién en la

produccién de NO, el endotelio induce la formaciéon de moléculas de
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adhesion en su superficie, de tal modo que la produccion de selectinas (E, L,
P), favorece la adhesion inicial de los monocitos a su superficie, y la
presencia de integrinas (VCAM-1, ICAM-1, LFA-3) media el proceso de

adhesion firme, y el de la transmigracion a través del endotelio %3,

Ademads, el endotelio produce varias moléculas cruciales para los
fenomenos que ocurrirdn posteriormente: MCP-1 (proteina quimiotdctica
para monocitos) que atrae mas células a la pared danada, M-CSF (factor
estimulante de colonias de monocitos) que los dota funcionalmente, y NF- kB
(factor nuclear kappa B) implicado en la transcripcion de un importante

numero de genes funcionales en el proceso inflamatorio (354 35, 356),

1.5.5. Otros marcadores bioquimicos

Otras moléculas como endotelina-1 y leptina 57 3% 3%) implicadas en
procesos de aterosclerosis, y cardiotrofina-1 ¢¢0, relacionada con hipertrofia
ventricular izquierda en pacientes hipertensos, también han sido propuestas
como nuevos marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular, aunque su

accion y significado todavia contintia en estudio.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

La presencia, y combinacién, de los FRCV clédsicos (hipertension
arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, habito tabaquico, etc.) son
uno de los factores etioldgicos directos mds importantes de enfermedad
cardiovascular. En su base fisiopatologica, destaca la presencia de
aterosclerosis, de evolucidn cronica, que se desarrolla a lo largo de los afios,
afectando a la intima de las arterias de mediano y gran calibre, y que se
caracteriza por el acimulo de material lipidico, junto con células musculares
lisas y macréfagos, en estos vasos. Todo este proceso, es el resultado de la
conjugacion de mecanismos subyacentes como alteraciéon de la coagulacion,
fibrinolisis, disfuncién endotelial, oxidacién molecular, etc., junto a una
inflamacion subclinica progresiva, a lo largo del desarrollo y formacién de la

placa de ateroma.

Actualmente, la prediccion del riesgo de padecer estas enfermedades se
basa en la mediciéon y combinacion de los factores de riesgo clasicos; sin
embargo, la capacidad de evitar las complicaciones cardiovasculares
mediante deteccidon y control de éstos, es limitada, lo que ha hecho necesaria
la investigacion de nuevos marcadores de riesgo, asociados al mecanismo
subyacente en la formacion y desarrollo de la placa de ateroma, entre los que
podria destacarse marcadores de inflamacién, trombogénicos, de estrés

oxidativo, de lesién endotelial, etc.

Uno de los factores de riesgo que debe ser tenido en cuenta, cuando se
evalta y se predice el riego de padecer estas enfermedades, es el tener
antecedentes familiares afectados de estas patologias. De hecho, la frecuente
aparicion de complicaciones cardiovasculares, en determinados grupos
familiares, apoya la idea de una hipotética base genética comun, ademas de
compartir ciertos habitos y estilos de vida. La comprobacién experimental de
esos datos, obtenidos desde un punto de vista clinico, proporciona un gran

interés a la posibilidad de valorar la homogeneidad, en la posesion de
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determinados factores de riesgo cardiovasculares mayores, o existencia de
marcadores bioquimicos de dafio subclinico entre familiares de primer y
segundo grado de pacientes con una complicacion de cardiopatia isquémica

aguda.

En resumen, ademads de la importancia tedrica de la genética en todo
este proceso, no hay que olvidar que también estan involucrados los estilos
de vida, condiciones ambientales, alimentacién, adquisicién de ciertos
héabitos nocivos, actividad fisica, etc. En ese sentido, valorar si son
compartidos determinados factores de riesgo clasicos y de dafio subclinico,
por pacientes con infarto agudo de miocardio y familiares de primer o
segundo grado, nos puede ayudar a evaluar el grado de agregacién familiar
de esta enfermedad; incluso se podria llegar a predecir la fase de riesgo
cardiovascular en que se encuentran estos familiares, clinicamente silentes,
comprobando si la historia familiar esta fuertemente asociada con factores de

riesgo cardiovascular.

En base a todo esto, la hipotesis planteada en este estudio es la
siguiente: “Existe un riesgo cardiovascular elevado y larvado, no detectado,
en familiares de primer y segundo grado de pacientes con infarto agudo de

miocardio”.
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2.2. OBJETIVOS

2.2.1. Objetivo general

Valorar la homogeneidad en la posesion de determinados factores de
riesgo cardiovascular clasicos, o existencia de marcadores bioquimicos de

dafo subclinico, entre infartados y sus familiares de primer o segundo grado.

2.2.2. Objetivos especificos

Objetivo 1- Describir los factores de riesgo cardiovascular clasicos, asi como
los marcadores bioquimicos de dafno subclinico, en un grupo de pacientes

con infarto agudo de miocardio.

Objetivo 2- Conocer los factores de riesgo y marcadores bioquimicos clasicos
de enfermedad cardiovascular, y los marcadores de dafio subclinico, en
familiares de primer y segundo grado de pacientes con infarto agudo de

miocardio, y en un grupo sin antecedentes familiares de esta enfermedad.

Objetivo 3- Estudiar la relacion entre los marcadores de dafo subclinico y el

riesgo cardiovascular.

Objetivo 4- Conocer los factores de riesgo clasicos y los marcadores de dafo
subclinico, que mejor permitan clasificar a los individuos en cada uno de los

grupos del estudio.

Objetivo 5- Analizar la relacion entre los FRCV clasicos y los marcadores

bioquimicos de dafio subclinico.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para la realizacion de este trabajo de investigacion, se han seguido las

distintas etapas de la metodologia cientifica.

En una primera etapa, tras varias reuniones con los Directores del trabajo y
expertos en el tema, se marca un objetivo inicial y se realiza una revision
bibliografica sobre riesgo cardiovascular, con la finalidad de elaborar un marco
tedrico que sirviera de guia para el disefo, eligiendo una metodologia
cuantitativa. A partir de ahi, se define el objeto de la investigacion, asi como las
caracteristicas de los individuos que compondran el estudio, y los recursos

materiales y humanos necesarios para llevarla a cabo.

En una segunda etapa, se plantean los objetivos especificos y se disefia un

estudio cuyos fundamentos metodoldgicos estan basados en:
- establecer tres grupos y las caracteristicas de cada uno de ellos

- elaborar un cuestionario clinico-epidemioldgico en relacion a los factores

de riesgo cardiovascular, basado en el marco tedrico planteado
- recoger datos y muestra clinica en cada uno de los individuos incluidos

- medir las diferentes variables bioquimicas potencialmente relacionadas

con los objetivos fijados

3.1.1. Estrategia de busqueda bibliografica

La revision bibliografica se realiz6 en bases de datos nacionales e
internacionales, tales como Medline, Documed, EBSCOhost, Psycinfo y the

Conchrane library.

Como estrategia para la busqueda, se utilizaron descriptores cotejados con
la base de datos de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs) y del Medical

Subjets Headings (MeSH) que fueron los siguientes: prevalencia cardiopatia
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isquémica, infarto agudo de miocardio, factores de riesgo enfermedades
cardiovasculares, calculo riesgo cardiovascular, aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular, disfuncion endotelial, genética de las enfermedades
cardiovasculares, marcadores bioquimicos de enfermedad cardiovascular,

marcadores inflamatorios, enfermedad coronaria, etc.

La busqueda fue limitada a articulos de la tipologia estudios de casos y
controles, de cohortes, tanto prospectivos como retrospectivos, estudios
descriptivos transversales y revisiones de metaanalisis, todos ellos publicados en

los altimos 10-15 afos.

3.1.2. Estrategia en analisis de resultados

El andlisis de resultados se realiza en dos fases diferentes.

En una primera, se realiza un estudio transversal descriptivo, comparativo,
de las variables a estudiar y su distribucion en funcion de los tres grupos
participantes en el mismo; el primero de ellos, esta formado por pacientes que
han sufrido un infarto de miocardio y que acuden a nuestro Hospital; los otros
dos grupos corresponden a familiares en primer o segundo grado de los pacientes
anteriores, y a individuos sin antecedentes, personales ni familiares, de esta
patologia.

En una segunda fase del estudio de resultados, se establece una estrategia
con finalidad analitica, con el objetivo de determinar, con técnicas estadisticas
multivariantes adecuadas, qué factores de riesgo se asocian con uno u otro grupo
de la muestra, identificando la magnitud de asociacién y las diferencias que
existen entre el grupo de familiares de los individuos infartados, y el que no
presenta antecedentes de esta enfermedad, en funciéon de los valores que

presentan las variables.

3.2. POBLACION DE ESTUDIO Y MUESTRA

Los individuos incluidos en la presente Tesis proceden de una de las Areas

en las que se organiza la Administracion Sanitaria de la Region de Murcia.

La ordenacion territorial definida por la Ley General de Sanidad, se basa en
la definicién de Areas y Zonas Basicas de Salud, mediante el establecimiento del

Mapa Sanitario de cada Comunidad Auténoma.
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Las Areas de Salud son estructuras fundamentales, responsabilizadas de la
gestion unitaria de los centros y establecimientos del Servicio de Salud en su
demarcacién territorial, y de las prestaciones sanitarias y programadas a
desarrollar por ellos. Como norma general, las areas de Salud atenderan a una
poblacién entre 200.000 y 250.000 habitantes y dispondran de, al menos, un
Hospital General con los servicios necesarios para atender su poblacion de

influencia.

Con el objeto de maximizar la operatividad y eficacia de los servicios
sanitarios, la Ley General de Sanidad, establece la division de las Areas de Salud
en Zonas Baésicas de Salud, definiendo sus caracteristicas fundamentales. Su
desarrollo se aborda en el Real Decreto sobre Estructuras Basicas de Salud,
quedando definida como la demarcacion poblacional y geografica fundamental
que delimita a una poblacidn, siendo accesible desde todos los puntos, y capaz de
proporcionar una atencion de salud continuada, integral y permanente; se realiza

teniendo en cuenta criterios demograficos, geograficos y sociales.

En la Regioén de Murcia, la ordenacidn territorial prevista en la Ley General
de Sanidad, se desarroll6 en el Decreto Regional 27/87; en él se delimitaban 6
Areas de Salud, estableciéndose 7 hospitales de referencia. Desde entonces, se han
creado nuevas zonas basicas de salud y dispositivos asistenciales, para atender a
una poblacion que ha sufrido un fuerte incremento, ademas de haber asumido en

el afo 2002, todas las competencias en materia de gestion de servicios sanitarios.

Es en la Orden de 24 de abril de 2009, de la Consejeria de Sanidad y
Consumo, en la que, debido al incremento de poblacion, a la necesidad de
adaptar las estructuras existentes a los nuevos retos y reformar la gestion de los
servicios de salud dirigidas a mejorar la eficiencia, se modifica el Mapa Sanitario

de la Region de Murcia, ampliando las Areas de Salud de seis a nueve (figura 6).
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Figura 6. Mapa sanitario de la Regién de Murcia. Fuente: Centro Regional de Estadistica.

MAPA SANITARIO REGION DE MURCIA
Orden 24 de abril de 2009

Area s
Altiplano

VYega Media
del Segura

Area 1
Murcia Oeste

Area 2
Cartagena

De estas nueve Areas de Salud, nos centramos en la numero I, que es
donde se ha efectuado el presente estudio. La citada Area consta de 10 zonas
béasicas de salud (figura 7), y esta conformada por los municipios de Aguilas,
Aledo, Lorca, Puerto Lumbreras, Totana, y sus pedanias. Atiende a una poblacién
de 172.630 habitantes, del total de 1.461.979 en la Region de Murcia (afio 2010) ©6,
lo que supone un 12% de la poblacion de la Comunidad (figura 8).
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Figura 7. Zonas Bésicas de salud del Area III. Fuente: Centro Regional de Estadistica.

L2

Zona 44
Aguilas Sur

Figura 8. Poblacién porcentual atendida por Areas de Salud. Fuente: INE

O Areal:Murcia
Oeste
M Areall:Cartagena

O Arealll:Lorca

O ArealV:Noroeste

B AreV:Altiplano

O AreaVI:Vega del
Segura

B Area VII:Murcia
Este

O Area VIIl:Mar
Menor

B Area IX:Vega
Alta del Segura
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El Area IIl cuenta con dos centros hospitalarios, uno publico, Hospital
Rafael Méndez y otro privado, Clinica Virgen del Alcazar, contando con un total
de 407 camas. Cuenta también con dos bases del 061 que disponen de Unidades
Medicalizadas de Emergencias, dos Servicios de Urgencias de Atencién Primaria,
dos centros de Salud Mental, tres Servicios Normales de Urgencias, dos puntos de
Atencion Continuada, ocho Centros de Salud y veintinueve Consultorios Locales.

3.2.1. Poblacion de estudio. Criterios de inclusion y de exclusion

Conforme al disefio del estudio, se procedio, sobre la poblacién diana, a
establecer los criterios necesarios para formar parte de cada uno de los grupos
participantes en el mismo; un primero, de enfermos con infarto agudo de
miocardio, un segundo con familiares de primer o segundo grado de los pacientes
infartados, y un tercero formado por personas sin antecedentes personales, ni

familiares en primer y segundo grado, de enfermedad cardiovascular.

Se establecieron criterios de exclusion muy restrictivos a dos de los tres
grupos, excepto al de infartados, con la finalidad de asegurar que la presencia, o
la alteracion de algunas de las constantes bioquimicas analizadas en ellos, no

fuera consecuencia de ciertas patologias existentes en el individuo.

Los criterios de inclusién y exclusion establecidos fueron:
- Grupo de enfermos de infarto de miocardio:
» Criterios de inclusion:
0 Haber sufrido un infarto de miocardio agudo no letal y estar
hospitalizado en el hospital Rafael Méndez de Lorca.
0 Otorgar su consentimiento a participar en el estudio.
» Criterios de exclusion:
0 Tener una edad superior a 78 anos.
0 Estar afectados por multiples patologias.
0 Extrema gravedad en la fase aguda.
0 No tener familiares de primer o segundo grado vivos.
- Grupo de familiares de pacientes:
» Criterios de inclusion:

0 Ser familiares de primer o segundo grado de los pacientes
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con IAM (hijos o hermanos).
0 Otorgar su consentimiento a participar en el estudio
* Criterios de exclusion:
0 Tener menos de 30 o mas de 78 afos.
Sufrir cualquier tipo de patologia cardiovascular personal.
Padecer enfermedad neoplasica, autoinmune o inflamatoria.

Haber sufrido intervencion quirurgica o fractura reciente.

O O O O

Cualquier criterio que, a juicio del investigador, imposibilite
la participaciéon en el estudio (dificultad de comunicacién,
enfermedad psiquiatrica grave, etc.).
- Grupo de individuos sin antecedentes cardiovasculares
» Criterios de inclusion:
0 Cualquier usuario de la poblacién que acuda al laboratorio
del hospital de referencia de este estudio.
0 Otorgar su consentimiento a participar en el estudio.
» Criterios de exclusion:
0 Tener menos de 30 o mas de 78 afios.
0 Sufrir patologia cardiovascular personal o en sus familiares
de primer o segundo grado.
Padecer enfermedad neopldsica, autoinmune o inflamatoria.
Haber sufrido intervencion quirurgica o fractura recientes.
Cualquier criterio que, a juicio del investigador, imposibilite
la participacion en el estudio (dificultad de comunicacidn,

enfermedad psiquiatrica grave, etc.).

3.2.2. Célculo del tamafio de la muestra

Es conocido, en contra de lo generalmente asumido, que no existe el
“tamafio ideal necesario” de muestra. Las férmulas al respecto no dicen qué
tamario debe usarse en una investigacion, sino que ayudan a ver si la cantidad de
individuos que se pueden seleccionar en base a los recursos disponibles, son
suficientes. En este estudio, se ha decidido incluir 115 individuos en cada grupo.
Esto constituye un tamafio razonable, que proporciona las siguientes

prestaciones:
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- Estimar una proporcién poblacional del 10%, con un intervalo de
confianza del 95% y con un error maximo admisible de estimacion del 5%. Si la
proporciéon poblacional es de 0,5 y el intervalo de confianza del 95%, el error

maximo adminsible seria del 8%.

- -Comparar dos medias de las muestras analizadas. Asi, sila diferencia de
medias poblacionales equivale a una desviacion estandar, y se acuerda rechazar la
hipdtesis nula, es decir, una igualdad de medias poblacionales, con 135
individuos en cada grupo, se proporciona una potencia estadistica del 100%, es
decir, tenemos practicamente seguridad de detectar si hay diferencia de medias

poblacionales.

- Si la diferencia de medias poblacionales es de media desviacién estandar,

la potencia estadistica es 83%.

3.2.3. Técnica de muestreo

Para la realizacion de este estudio, se procedié a la realizacion de un
muestreo no probabilistico, concretamente muestreo consecutivo, consistente en
seleccionar a cada uno de los individuos de cada grupo, que cumplieran los
criterios de inclusion y exclusion, especificados en este aparatado de metodologia,
conforme acudian a las distintas zonas del hospital, hasta finalizar la casuistica
prevista. La garantia de que la muestra de individuos incluidos esta libre de
sesgos, tanto de medida de las variables como de seleccion de la misma, hizo
posible la aplicacion de técnicas estadisticas, a pesar de que no se obtuvieron de

forma aleatoria.

3.3. METODO DE RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos del estudio objeto de esta Tesis Doctoral, se realizd
entre abril de 2010 y mayo de 2011, recabando de forma consecutiva informacion
de los enfermos de infarto de miocardio ingresados en nuestro centro;
simultdneamente, se contacta con los familiares consanguineos, con el fin de
intentar incluirlos en el estudio. Paralelamente, fueron seleccionados los
individuos sin antecedentes personales, ni familiares en primer o segundo grado,

de enfermedad cardiovascular.
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A los individuos a los que se les ofrecia formar parte, se les informaba
verbalmente, de que iban a participar en un estudio de investigaciéon no
experimental, de su finalidad y objetivos, etc., garantizandoles, en todo momento,
el anonimato y confidencialidad de los datos aportados para su realizacion, y el
uso exclusivo de los mismos para llevar a cabo el proyecto, sin utilizarlos para
otros fines. Todos los participantes otorgaron su consentimiento para participar

en el estudio.

En los apartados siguientes, se describe el procedimiento de recogida de
datos:

3.3.1. Grupo de pacientes con infarto agudo de miocardio (GIAM)

El grupo de pacientes, estd formado por 115 enfermos, que acudieron al
hospital de referencia de este estudio, y que fueron diagnosticados de infarto

agudo de miocardio, quedando ingresados.

Una vez estables en planta, se les informa del estudio, otorgan su
consentimiento de participar y se les entrevista respondiendo a un cuestionario
(Anexo-I), que se completa con la historia clinica. Con ayuda del personal de
enfermeria, se les toma la presion arterial y se les extrae una muestra de sangre,
siempre que no tuvieran alguno de los criterios de exclusion establecidos,

obteniendo, de esta manera, los 115 individuos necesarios.

3.3.2. Grupo de familiares de primer o segundo grado de pacientes
infartados (GFIAM)

En este grupo se incluyen un total de 115 familiares, consanguineos de
pacientes diagnosticados de infarto agudo de miocardio, que no estuvieran

sujetos a ningun criterio de exclusion.

Durante la estancia en planta del enfermo, se visitd a los familiares para
informarles del estudio, ofreciéndoles participar. A los que aceptaron, se les cit6
en la sala de extracciones de la planta o del laboratorio, a primera hora de la
mafiana, respondieron al cuestionario elaborado (Anexo-I), y con ayuda del
personal de enfermeria se les toma la presion arterial y se les extrae la muestra de
sangre; en algunos casos participan varios miembros de la familia del infartado,

mientras que en otros solo accede uno de ellos.
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3.3.3. Grupo de individuos sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares (GC)

Esta formado por 115 individuos, que acuden a la consulta de extracciones
de laboratorio, para realizarse una analitica de rutina. Tras asegurarnos de que no
estaban sujetos a los criterios de exclusion establecidos, se les informd del estudio
y una vez que dieron su aprobacidn a participar, se les realiza el cuestionario
(Anexo-I), se les toma la presion arterial y se extrae una muestra de sangre, con
ayuda del personal de enfermeria de esta consulta.

Ya que la seleccion de individuos, para formar parte de la muestra de
estudio, no estaba determinada por procedimientos aleatorios, en todo momento
se observo y procuré que los grupos de familiares de infartados y sin

antecedentes, fueran lo mas homogéneos posible, en relacién a la edad y sexo.

3.4. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

Para la realizacidn del estudio, y previo a la recogida de datos, conforme a
los objetivos e hipdtesis planteados, se elabord un cuestionario de recogida de
datos de disefio propio (Anexo I), que incluye treinta y cinco variables
distribuidas en tres apartados:

- datos de identificacion (nombre, edad y sexo; si son familiares, grado de
parentesco)

- datos de exploracion fisica (medidas antropométricas, perimetro de
cintura, presion arterial sistolica, diastélica, habito tabaquico, endlico, practica de
ejercicio fisico, antecedentes de hipertension arterial, diabetes y dislipemia
diagnosticada, medicacion habitual)

- datos bioquimicos: glucosa, creatinina, colesterol total, LDL colesterol,
HDL colesterol, triglicéridos, acido trico, PCR ultrasensible, Interleukina 6,
homocisteina, fibrinégeno, factor von Willebrand, grupo sanguineo, anticuerpos
anti-LDL oxidada y mieloperoxidasa.

Este cuestionario se cumplimenta de manera individual; todos los
participantes responden, y se toma nota de las preguntas que lo componen,
permitiéndose de esta manera, aclarar dudas que necesiten tenerse en cuenta para
el andlisis posterior de los mismos.

A partir de todos estos datos recogidos, se obtienen variables calculadas que
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complementan la valoraciéon del riesgo, como son: el indice de masa corporal,
aclaramiento de creatinina estimado, filtrado glomerular estimado y riesgo

cardiovascular medido por las escalas de Framingham, SCORE y REGICOR.

3.4.1. Definicion de las variables recogidas y sus criterios de
cumplimentacion

3.4.1.1. Edad

En el grupo de enfermos, se incluyen todos los pacientes que ingresan en el
hospital y cumplen los criterios de inclusion establecidos. En los otros grupos,

seleccionamos los que tienen edades superiores a 30 afos e inferiores a 78.

3.4.1.2. Hdbito tabdquico

Clasificamos segun criterios establecidos ©¢2:

- Fumador: aquéllos que en el momento del estudio declaran fumar a diario
o de manera ocasional.

- No fumador: aquéllos que no fuman en el momento actual y no han

fumado nunca.

- Exfumador: aquéllos que habiendo sido fumadores, en el momento del

estudio declaran que no fuman.

3.4.1.3. Habito endlico

Consideramos segn criterios establecidos ©¥:
- Habito endlico: persona que consume alcohol de forma habitual
(diariamente, semanalmente).

- No habito endlico: persona que nunca consume alcohol de forma habitual,

aunque tome alguna cantidad ocasionalmente.

3.4.1.4. Ejercicio

Consideramos, segun criterios establecidos ©), realizar ejercicio fisico,
cuando de manera regular se practica un ejercicio durante un minimo de 30

minutos, al menos tres dias en semana.
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3.4.1.5. Presion arterial

Segun la Sociedad Espafiola de Hipertension ¢%), se consideran hipertensos

aquéllos individuos con valores de presion arterial sistolica 2140 mmHg, y/o

diastélica 290 mmHg, y/o toman medicacion para la hipertensién, aunque

presenten cifras dentro de la normalidad.

En el GIAM la presion arterial es la obtenida el dia de la entrevista con un

esfingomanometro digital, en posicion de dectbito. En los GFIAM y GC se recoge

en el momento de la entrevista, sentados y tras 10 minutos de reposo.

3.4.1.6. Glucemia

Se considera a un individuo como diabético @ si:

- Glucemia al azar >200 mg/dl, en presencia de sintomas de diabetes.

- Glucemia en ayunas (de al menos 8 horas) 2126 mg/dl.

Asi como a aquellos previamente diagnosticados y que toman medicacién

para ella.

3.4.1.7. Lipidos sanguineos

Se considera que existe dislipemia ® si:

cifras de colesterol total 2200 mg/dl

6 cifras de cLDL 2130 mg/dl

6 cHDL, en varones <40 mg/dl, y en mujeres <46 mg/dl
0 triglicéridos 2150 mg/dl

0 cifras normales de los pardmetros anteriores con tratamiento

hipolipemiante.

3.4.1.8. Grupo sanguineo

Se toma en consideracion para valorar adecuadamente el factor von

Willebrand. Solamente hemos tenido en cuenta dos posibilidades: grupo O o

cualquier otro (grupo A, B, AB).
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3.4.1.9. Medidas antropométricas

Recogemos las cifras de peso, talla y perimetro de cintura. Para la
determinacion del peso se empled una bascula digital; el perimetro de cintura se
midi6 una cinta métrica no extensible. En el grupo de infartados, se recogen las
cifras de peso y talla referidas. Con el valor del perimetro de cintura calculamos la
obesidad abdominal, considerandola patoldgica en mujeres si los valores estan

por encima de 88 cm, y de 102 cm en hombres, segtin los criterios de la ATPIII ©%)

3.4.2. Variables calculadas

3.4.2.1. Indice de masa corporal (IMC), segiin la Organizacion Mundial de la Salud

Se obtiene con el peso en kilogramos (kg), dividido por la talla en metros, al
cuadrado (m?). En funcion del IMC, se habla de peso normal, sobrepeso,
obesidad, etc., como puede observarse en la tabla siguiente:

IMC (kg/m?)
Peso bajo <185
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25,0 - 29,9
Obesidad grado I 30,0-34,9
Obesidad grado II 35,0-39,9
Obesidad grado III (extrema) > 40

IMC: Indice de masa corporal

3.4.2.2. Funcion renal

Se evaluia mediante la estimacion del aclaramiento de creatinina, segun la
férmula de Cockcroft-Gault ¢ (figura 9), cuyos valores normales oscilan entre
88-128 ml/min:

Figura 9. Férmula de Cockcroft-Gault

Aclaramiento de creatinina (ml/min) = [(140-edad) x (peso en Kg)

x (0,85 si mujer)] / (72 x creatinina plasmatica en mg/dl)
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Esta formula debe corregirse para 1,73 m? de superficie corporal (SC),

mediante una de las siguientes:
-formula de DuBois: SC (m2) = 0,20247 x altura (m) %% x peso (kg) 0425
-férmula de Mosteller: SC (m2): = ([altura (cm) x peso (kg)] /3,600) 12

Igualmente, puede estimarse la funcionalidad renal mediante el indice de
filtrado glomerular (IFG), utilizando la féormula abreviada, derivada del estudio
MDRD ¢ (figura10).

Figura 10. Férmula del filtrado glomerular

FG (ml/min/1,72m?2) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)] 15+

x (edad) 2% x (0,742 si mujer) x (1,21 si raza negra)

En este caso, se considera insuficiencia renal cuando el indice de filtrado

glomerular es inferior a 60 ml/min.

3.4.2.3. Riesgo cardiovascular segtin ecuacion de Framingham

El riesgo cardiovascular se puede calcular con ayuda de varias escalas, entre
las que se encuentran las de Framingham, SCORE y REGICOR, confeccionadas en
diferentes paises y que permiten un calculo aproximado del mismo ¢ 52 5. Todas
tienen en cuenta factores de riesgo relevantes, como edad, género, presion

arterial, cifras de colesterol, consumo o no de tabaco, diabetes, etc.

La tabla Framingham permite calcular la probabilidad de presentar una
enfermedad coronaria total (angina estable, inestable, IAM y muerte coronaria),
en un periodo de 10 afios. Las variables que utiliza para ello son: edad (30-74
anos), sexo, tabaquismo (si/no), diabetes (si/no), cHDL, colesterol total y presion
arterial sistdlica y diastolica; la puntuacion de riesgo oscila entre los valores de 1-

45%, considerando alto riesgo valores > 20% (Anexo-II).

A lo largo del tiempo, se fue observando que ese modelo sobreestimaba el
riesgo absoluto de enfermedad cardiovascular, cuando se utilizaba en paises
europeos, caracterizados por una baja incidencia de eventos cardiovasculares,

respecto al lugar de origen del estudio (Massachussets, USA). Con todo esto,
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surge la necesidad de desarrollar un modelo mas adecuado para nuestro entorno,
lo que se consigue con las tablas SCORE y REGICOR.

3.4.2.4. Riesgo cardiovascular segun escala Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE)

Este modelo estima el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios segun la
edad (40-65 afos), el sexo, la presién arterial sistolica, el colesterol total y el
tabaquismo. Dada la variabilidad geografica del riesgo cardiovascular en Europa,
se desarrollaron dos modelos SCORE, para paises de alto o bajo riesgo.

La novedad mas importante de la funcidon de riesgo SCORE comparada con
la de Framingham, es que estima el riesgo mortal de todas las manifestaciones
aterotromboticas cardiovasculares, incluidos el ictus, la insuficiencia cardiaca, la
insuficiencia arterial periférica o ciertos aneurismas, y no sélo la enfermedad
cardiaca.

Como consecuencia de la recomendacion propuesta, por la tercera Task
Force Conjunta Europea de prevencion cardiovascular, de calibrar los modelos
SCORE al nivel de riesgo de cada pais, se crea en Espafia la tabla SCORE
calibrada, que es la utilizada en este estudio ¢V (Anexo-II).

La escala de puntuacion de riesgo de mortalidad, por eventos
cardiovasculares para esta tabla, oscila entre 1-15%, considerando alto riesgo a

valores > 5%.

3.4.2.5. Riesgo cardiovascular segiin escala REGICOR

Esta tabla se obtiene de la calibracion de la ecuacion de Framingham-
Wilson, en la poblacidn de Girona, tras un seguimiento de todas las personas que
tuvieron infarto, o angina de pecho, a lo largo de 25 afios ¢33, (Anexo-II).

Estima la morbimortalidad de la enfermedad cardiovascular con ayuda de
variables como: edad (35-74 afios), sexo, tabaquismo (si/no), diabetes (si/no),
presion arterial sistolica y diastdlica, colesterol total y cHDL.

El riesgo a 10 afios que estima, lo divide en bajo (<5%), ligero (5-9%),
moderado (10-19%), alto (20-39%), muy alto (>39%).

3.4.3. Variables obtenidas por determinacion analitica
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3.4.3.1. Glucosa

Para su determinacion, las muestras se deben obtener después de un
periodo de ayuno minimo de 8 horas, y siguiendo los mismos procedimientos que
para cualquier otro analisis de laboratorio. Se recomienda la utilizacién de suero,
o plasma que contenga el anticoagulante fluoruro de sodio, que inhibe la

glucolisis ¢70).

La muestra no debe permanecer a temperatura ambiente mas de 8 horas,
debiendo almacenarse entre 2-8 °C en caso de no procesarse en ese intervalo de
tiempo. Si los andlisis no se completan en 48 horas, o las muestras se deben
conservar mas de 2 dias, se recomienda congelar ¢’V entre -15 °C y -20 °C. La
sensibilidad de esta técnica estd en 3 mg/dl, y el coeficiente de variacién

intraensayo es inferior al 3%.

Para la realizacion de esta determinacion, se ha utilizado un autoanalizador
DXC 600® (Beckman Coulter-IZASA).

La determinacién cuantitativa de glucosa en suero, se realiza por el método

cinético de la glucosa oxidasa (figurall) que emplea el electrodo para oxigeno.

Figura 11. Método cinético de la glucosa oxidasa

Glucosa oxidasa
B-D-glucosa + Oz » Acido glucénico + H2 Oz
H20

El oxigeno se consume a la misma velocidad en la que la glucosa reacciona
para formar acido gluconico. Debido a que se mide el consumo de oxigeno, en vez
de la formacidon de perdxido, el tnico requisito es que el perdxido debe ser
destruido de tal forma que no vuelva a formar oxigeno; esto se consigue, segtin la

siguiente reaccion (figura 12):

Figura 12. Eliminacién del H20: por la catalasa

Catalasa

H20: + etanol » Acetaldehido + H20
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La adicién de etanol hace que H20;, en presencia de la catalasa, se destruya
sin producir oxigeno. Para asegurar la destruccion completa del perdxido, se
agrega yoduro y molibdato al reactivo enzimatico, lo que produce la siguiente

reaccion (figura 13):

Figura 13. Eliminacién del H20:2 con yoduro y molibdato

Molibdato
HO:+2H+ + 21 - > I + 2 H.O

La velocidad de consumo de oxigeno es directamente proporcional a la

concentracion de glucosa en la muestra.

Esta técnica requiere la realizacion de una curva de calibracién y de la
utilizacidn de tres niveles de controles internos (bajo, normal y alto). El intervalo

de referencia recomendado ¢33 es: 74-118 mg/dl.

3.4.3.2. Creatinina

Se recomienda utilizar como muestra suero o plasma ¢V que no debe
permanecer a temperatura ambiente mas de 8 horas; en caso contrario, se procede

a refrigerar o congelar.

La determinacién cuantitativa de su concentracién, se realiza mediante el
método cinético de Jaffé 7+ 37 (figura 14), utilizando el mismo equipo que para la
técnica anterior. La sensibilidad es de 0,1 mg/dl y el coeficiente de variacion

intraensayo es inferior al 3%.

Figura 14. Método cinético de Jaffé

Medio alcalino
Creatinina + 4cido picrico ~  Complejo Creatinina-picrato
(rojo)

La creatinina de la muestra, se combina con el acido picrico y produce un

complejo de color rojo. Se mide su absorbancia, a 520 nandémetros, a los 19 y 25
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segundos y es proporcional a la concentracion de creatinina presente. Requiere la
utilizacion de una curva de calibracion y tres niveles de control interno (bajo,
normal y alto). El intervalo de referencia recomendado ¢7%37) es de 0,9-1,3 mg/dl

para hombres y 0,6-1,1 mg/dl para mujeres.

3.4.3.3. Acido tirico

El tipo de muestra, y su conservacion, es similar a las de las técnicas
anteriores 7). La determinacion de su concentracion se realiza por el método de
punto final a tiempo fijo ¢, (figura 15), en el mismo sistema automatizado. La

sensibilidad de la técnica es de 0,5 mg/dl y variacion intraensayo inferior al 3%.

Figura 15. Determinacion de acido trico

Uricasa
Acido trico + O2 + H20 » Alantoina+ H202+
CO2
Peroxidasa
H20: + 4-AAP + 3,5-DCHBS »  Quinoneimina + H20

4-AAP: 4-aminoantipirina, 3,5-DCHBS: 3,5-dicloro-2-hidroxibenceno

La concentraciéon de acido trico, es proporcional al cambio de absorbancia
debido al catabolismo de H:0:.

La técnica esta sujeta a realizacion de una curva de calibracion y a la
utilizacién de dos niveles de controles (alto, bajo). El intervalo de referencia

recomendado ¢7> 37 es de: 4,4-7,6 mg/dl en hombres y 2,3-6,6 mg/dl en mujeres.

3.4.3.4. Colesterol total

La determinacion de colesterol total se realiza por un método de punto final
a tiempo fijo (figura 16), con muestras y equipo similares a los de las técnicas

anteriores.

En la reaccion, la colesterol esterasa (CE) hidroliza los ésteres de colesterol a
colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es oxidado a colestén-3-ona y
perdxido de hidrégeno por la enzima colesterol oxidasa (CO). La peroxidasa

cataliza la reaccion del perdxido de hidrégeno con 4-aminoantipirina (4AAP) y
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fenol, lo que produce una molécula de quinoneimina de color. Este cambio de
absorbancia, a 520 nandmetros, es directamente proporcional a la concentracién

del colesterol en la muestra.

Figura 16. Determinacion de colesterol total

CE
Ester de colesterol »  Colesterol + acidos grasos
CO
Colesterol + Oz > Colestén-3-ona + H202
Peroxidasa
2H>0O2 + 4-AAP + Fenol > Quinoneimina +H20:2

CE: Colesterol esterasa; CO: Colesterol oxidasa

La técnica, como en los casos anteriores, esta sujeta al uso de calibrador y
dos niveles de control interno. Los valores normales recomendados ©¢72 373 deben
ser inferiores a 200 mg/dl. La sensibilidad de la técnica es de 5 mg/dl y el

coeficiente de variacién intraensayo inferior al 4,5%.

3.4.3.5. Colesterol HDL (cHDL)

La determinacién de HDL colesterol se realiza mediante un método de
punto final a tiempo fijo (figura 17), en sistemas y con las mismas muestras,

referidas para técnicas anteriores.

El método depende de un detergente especial, que solubiliza tinicamente las
particulas de lipoproteina cHDL, y libera HDL colesterol, para que reaccione con
la enzima colesterol esterasa y colesterol oxidasa, en presencia de cromdgenos,
para generar un producto de color. El mismo detergente también inhibe la
reaccion de las enzimas de colesterol, con las lipoproteinas LDL, VLDL y los
quilomicrones, mediante la adsorcion a sus superficies. Un polianiéon contenido
en el reactivo, mejora la selectividad del ensayo, estableciendo enlaces con las

particulas anteriores.
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Figura 17. Determinacion de colesterol HDL

Detergente
cLDL, VLDL, quilomicrones > complejos estables
Polianion

Colesterol esterasa

v

HDL colesterol A#* Colestenona+ H>O»

Colesterol oxidasa

H>0:2 + 4-AA+ DSBmT Producto de color

v

Peroxidasa

DSBmT: N, N-bis (4-sulfobutil)-m-toluidina-disodio; 4-AA: 4-aminoantipirina

Igualmente, debe usarse calibrador y dos niveles de control. Los valores
recomendados ©7> 373 para hombres deben ser superiores a 40 mg/dl, y para
mujeres a 46 mg/dl. La sensibilidad de la técnica es de 5 mg/dl y la variacion

intraensayo inferior al 3%.

3.4.3.6. Colesterol LDL (cLDL)

Como en los casos anteriores, la determinacion se realiza en analizadores
DXC-600°, utilizando suero o plasma, mediante un método de punto final a
tiempo fijo (figura 18), con los calibradores y controles correspondientes. La
sensibilidad de la técnica es de 8 mg/d], y el coeficiente de variacién intraensayo

inferior al 3%.
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Figura 18 Determinacién de colesterol LDL

Detergente 1
Colesterol esterasa

cHDL, cVLDL Producto sin color

v

Colesterol oxidasa

Detergente 2
Colesterol esterasa

cLDL » At Colesterona +H20:

Colesterol oxidasa

Peroxidasa

H202 + DSBmT + 4-AA »  Producto de color

DSBmT: N, N-bis (4-sulfobutil)-m-toluidina-disodio; 4-AA: 4-aminoantipirina

El método depende de un detergente singular, que disuelve sélo aquellas
particulas de las lipoproteinas que no contienen cLDL, y libera el colesterol a fin
de que reaccione con la colesterol-esterasa y colesterol-oxidasa, para
desencadenar una reaccidon que no genera color. Un segundo detergente disuelve
las particulas de LDL restantes, y un acoplador cromogénico permite la

generacion de color.

Tanto en hombres como mujeres, los valores de referencia que se

recomiendan 7237 deben ser inferiores a 130 mg/dl.

3.4.3.7. Triglicéridos

La concentracién se detecta por un método de punto final a tiempo fijo
(figura 19), en suero o plasma, utilizando calibradores y controles mediante el

sistema automatizado comentado.

Los triglicéridos de la muestra son hidrolizados a glicerol y acidos grasos
libres, por accién de la lipasa. Una secuencia de tres pasos enzimaticos acoplados
usando glicerol quinasa, glicerol fosfato oxidasa y peroxidasa de rabano picante,
produce el acoplamiento oxidante del acido 3,5-dicloro-2-

hidroxibenzenosulfénico con 4-aminoantipirina y forma un colorante rojo de
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quinona imina. La sensibilidad de la técnica es de 10 mg/dl y el coeficiente de

variacion intraensayo inferior al 3%.

Figura 19. Determinacion de triglicéridos

Lipasa
Triglicéridos > Glicerol+ acidos grasos
GK
Glicerol + ATP > Glicerol-3-fosfato+ ADP
Mg+
GPO
Glicerol-3-fosfato + Oz »  Dihidroxiacetona + H202
HPO
2H202 + 4-AAP + DHBS » Colorante quinoneimina + HCI+

+ 2H-0

GK: Glicerol kinasa; GPO: Glicerol fosfato oxidasa; HPO: Peroxidasa de rabano picante;
DHBS: 3,5-dicloro-2-hidroxibenzenosulfénico.

El intervalo de referencia recomendado 72373 para hombres y mujeres debe
ser inferior a 150 mg/dl.

3.4.3.8. Homocisteina

Las muestras de eleccion son plasma (heparinizado o EDTA) y suero. Es
muy importante separar el sobrenadante de las células, lo antes posible después
de la recogida, debido a que la sintesis de homocisteina puede tener lugar en los
eritrocitos, tras la toma de muestra ©¢77 3%, Ademds, se recomienda que se
conserven en hielo hasta su centrifugaciéon y procesamiento.

La muestra permanece estable hasta quince dias a 2-8 °C; si su
procesamiento no se realiza en este tiempo, debe congelarse a -20 °C.

La determinaciéon cuantitativa se realiza mediante inmunoensayo
competitivo por quimioluminiscencia (figura 20), con el analizador IMMULITE
2000® (Siemens).
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Figura 20. Determinacion de homocisteina

(Etapa de pretratamiento)
Suero + S-adenosil-L-homocisteina (SAH) hidrolasa + ditiotriol

(Etapa de competitividad)
Se anade SAH de la reaccion anterior a SAH unida a bola poliestireno +
fosfatasa alcalina-anticuerpo especifico para SAH

Lavado y revelado de la reaccion

Inicialmente, se realiza un ciclo de pretratamiento de la muestra con S-
adenosil-L-homocisteina (SAH) hidrolasa y solucién ditiotriol (DTT), donde se
produce la liberaciéon de la homocisteina unida y conversion a SAH. Tras
incubacion de unos treinta minutos, la muestra tratada es transferida a un tubo de
reaccién con una bola de poliestireno recubierta de SAH, y fosfatasa alcalina
unida a un anticuerpo especifico para SAH. Durante treinta minutos de
incubacion, la SAH transformada de la muestra pretratada, compite con la SAH
inmovilizada por la unién al anticuerpo anti-SAH unido a fosfatasa alcalina. El
conjugado enzimatico no unido, es eliminado mediante un lavado por
centrifugacion. El sustrato es anadido en el siguiente paso, y la lectura del
resultado de la reaccion se realiza por quimioluminiscencia.

Esta técnica, esta condicionada al uso de ajustadores, para crear una curva
de calibracién, y de dos niveles de control (alto, bajo).

La sensibilidad de la técnica es de 0,5 umol/L, y los coeficientes de variacién
intra e interensayo de 5 y 10%, respectivamente.

Los valores normales recomendados 7> 33 oscilan entre 5-15 umoles/L.
Aunque este rango es para adultos, los hombres tienden a mostrar niveles mas
altos que las mujeres, y las mujeres postmenopdusicas mas altos que las
premenopausicas. Igualmente pueden variar con la edad, area geografica, factores

genéticos, tratamiento con anticonvulsivantes, etc.
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3.4.3.9. Interleukina 6 (IL-6)

El tipo de muestra recomendada es suero o plasma (con heparina); es
estable durante ocho horas después de la extraccion, pero si no se realiza el
analisis en ese intervalo de tiempo, debe refrigerarse a 2-8 °C un maximo de 48
horas, siendo necesario su congelacion (- 20 °C) si el procesamiento de la muestra
es posterior a este tiempo 7233, Los valores normales recomendados son: 5,3-7,5
pg/ml.

La determinacion cuantitativa de IL-6 se realiza por inmunoensayo de
quimioluminiscencia con particulas paramagnéticas (figura 21) en analizadores
DXI-800° (Beckman-IZASA), precisando de una curva de calibracién y tres niveles

(bajo, medio y alto) de controles.

Figura 21. Determinacion de IL-6

1°  Muestra + particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpo
monoclonal murino anti-IL-6 humana
+ reactivo inhibidor
+ conjugado de fosfatasa alcalina

22 Incubacidon

32 Lavado que elimina todo lo que no se ha unido a las particulas
paramagnéticas

4° Se afiade sustrato quimioluminiscente Lumi-Phos* 530
5¢ Se mide la luz generada por la reaccion utilizando un luminémetro.

La produccion de luz es directamente proporcional a la concentracion
IL-6 en la muestra.

Se anade la muestra al recipiente de reaccion, junto con particulas
paramagnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal murino anti-IL-6 humana,
reactivo inhibidor y conjugado de fosfatasa alcalina. Tras incubacién en un vaso
de reaccion, los materiales unidos a la fase sélida son retenidos en un campo

magnético, mientras que los materiales que no han quedado unidos a la fase
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sOlida, se eliminan mediante lavado. A continuacién, se afiade el sustrato
quimioluminiscente Lumi-Phos*530, y se mide la luz generada por la reaccién
utilizando un luminémetro. La produccion de luz es directamente proporcional a
la concentracion de IL-6 en la muestra; la cuantificacion se obtiene a partir de la

curva de calibracion.

La sensibilidad analitica es de 0,5 pg/ml, y el coeficiente intraensayo inferior
al 12%.

3.4.3.10. PCR ultrasensible

La muestra utilizada es suero, o plasma (heparina de litio o de sodio). Es
estable durante 8 horas a temperatura ambiente 7V, debiendo refrigerarse, como

en los casos anteriores.

Los valores para PCR ultrasensible aceptados por la AHA/CDC ¢7), son de
<1, de 1 a 3, 6 >3 mg/L, segun el riesgo cardiovascular sea minimo, medio o

elevado, respectivamente.

La determinacion cuantitativa se realiza con el mddulo de inmunoensayo
heterogéneo (figura 22), de los sistemas de quimica clinica Dimension RXL®
(Siemens), utilizando calibradores y tres niveles de controles. La sensibilidad

analitica es de 0,10 mg/L, y el coeficiente intraensayo inferior a 5,6%.

La muestra se incuba con un reactivo, el conjugado con [3-galactosidasa y
particulas de didoxido de cromo, todo ello recubierto con un anticuerpo
monoclonal especifico de la molécula de la proteina C reactiva. Durante el
periodo de incubacion, se forma un sandwich particula de cromo/proteina C
reactiva/conjugado. El conjugado no unido se elimina mediante separacion
magnética y lavado. Posteriormente, el sandwich particula/proteina C
reactiva/conjugado se transfiere a la cubeta, en la que se combina la (-
galactosidasa unida al sandwich, con el sustrato cromogénico O-nitrofenil-beta-D-
galactopirandsido (ONPG). La -galactosidasa cataliza la hidrdlisis de ONPG a O-
nitrofenol (ONP). El cambio de la absorbancia debido a la formacién de ONP, es
directamente proporcional a la concentracidon de proteina C reactiva presente en

la muestra del paciente, medido utilizando una técnica bicromatica (405/510 nm).
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Figura 22. Determinacion de PCR ultrasensible

Incubacién

Formacion del complejo CrOz-- PCR ultrasensible-conjugado
Lavado que elimina el conjugado no unido

4° Se revela la reaccion por adicion del sustrato ONPG que se hidroliza a
O-nitrofenol por accion de la 3-galactosidasa

52 Medicién de la absorbancia utilizando una técnica bicromatica (405/510
nm), que es directamente proporcional a la concentracién de PCR
ultrasensible en la muestra

Muestra + reactivo conjugado con £3- galactosidasa + CrO2-
recubierto con anticuerpo monoclonal especifico de
PCR ultrasensible

ONPG: O —nitrofenil-beta-D-galactopiranoésido

3.4.3.11. Mieloperoxidasa (MPO)

La determinacidén cuantitativa se realiza por inmunoensayo enzimatico

(ELISA) indirecto, con anticuerpos tipo IgG antimieloperoxidasa, en muestras de

suero, con las condiciones de conservacion descritas en técnicas anteriores (figura

23).

Figura 23. ELISA indirecto

ELISA
INDIRECTO

—_— Sustrato

Suerc Conjugado color
Antigano problama [(Ac) {(Sueroc +)

INGCUBAR Y LAVAR
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La superficie de los micropocillos comerciales, recubiertos con antigenos
humanos MPO estabilizados, actiian como sustrato antigénico. En ellos se colocan
diluciones de muestras del paciente, calibradores y controles, y se incuban
permitiendo que los anticuerpos especificos de la muestra reaccionen contra el

antigeno en la fase solida.

Tras el lavado, para eliminar los anticuerpos que no se unieron y otras
proteinas séricas, los pocillos se incuban con anticuerpos antihumanos de cabra,

que se marcan con peroxidasa de rabano.

Si los resultados son positivos, se forma un complejo estable de tres partes,
que consiste en, anticuerpos antihumanos conjugados con peroxidasa de rabano,
anticuerpos humanos anti-MPO y antigeno estabilizado en la superficie de los

micropocillos.

Tras un nuevo lavado, se detecta este complejo anadiendo una disoluciéon

de tetrametilbenzidina y H2O2 como sustrato cromogénico.

La intensidad de color que se obtenga en cada pocillo, leido con un
espectrofotometro a 450 nm, sera proporcional a la concentracion de los

anticuerpos anti-MPO de cada muestra.

Los coeficientes de variacion intra e interensayo son inferiores a 12 y a 14 %,

respectivamente.

3.4.3.12. Anticuerpos anti-LDL oxidada

La medicion cuantitativa de autoanticuerpos (clase IgG e IgM) contra la
LDL oxidada, se realiza por la técnica de ELISA indirecto en un analizador

automatizado.

El tipo de muestra, controles, calibradores, conservacion, etc.,, son los

habituales en este tipo de pruebas 7).

Se dispensan las muestras y controles sobre tiras de micropocillos, que
contienen LDL oxidada fijada; inmediatamente después, se coloca sobre ella una
placa con unas agujas donde se encuentra inmovilizado LDL nativo, incubandose
durante una hora. Los anticuerpos anti-LDL oxidada del paciente, se detectan
utilizando un anticuerpo anti IgG e IgM humana conjugado con peroxidasa; tras

la adicion de la soluciéon de sustrato, aparece un color cuya intensidad es
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proporcional a la concentracion y/o actividad de los anticuerpos detectados. Los

valores por encima de 30 U/ml se consideran positivos.

Los coeficientes de variacion intra e interensayo son inferiores a 5 y 10%,

respectivamente.

3.4.3.13. Fibrindgeno

El tipo de muestra requerido es plasma con anticoagulante citrato trisddico
(3,2%), estable a 2-8 °C hasta 24 horas después de la extraccién, debiendo

congelarse si no se procesa en ese tiempo 0.

La determinacién cuantitativa se realiza por el método derivado del tiempo
de protrombina (PT), en el que no se mide directamente la concentracién de
fibrinégeno, sino que se calcula a través de una curva de calibracion creada a
partir del PT, utilizando para ello coagulometros foto-6pticos (por ejemplo, ACL
100® de Beckman-IZASA) @8,

Se mide la diferencia de la luz dispersada al final de la reaccion, y antes de
la transformacién de fibrinégeno en fibrina, lo que proporciona los valores de la
curva de calibracion, que son correlativos con la cantidad de fibrinégeno presente
en la muestra. Los valores normales establecidos oscilan entre 200-400 mg/dl. El

coeficiente de variacién intraensayo es inferior al 8,0%.

3.4.3.14. Factor von Willebrand-Antigeno (FVW-Antigeno)

La muestra necesaria es plasma, con anticoagulante citrato trisdédico (3,2%),
estable durante dos horas después de su extraccion, debiendo congelarse si se
sobrepasa ese tiempo %), Utiliza una curva de calibracion y dos niveles (normal y

patoldgico) de controles.

La determinacién cuantitativa del antigeno FvW se realiza mediante
inmunoturbidimetria por particulas de latex (prueba de IL-Test®) en sistemas de
coagulacion ACL Futura® (Beckman Coulter-IZASA).

Cuando se mezcla un plasma que contiene FvW (antigeno), con el reactivo
latex y el tampdn de reaccidn, las particulas aglutinan y el grado de aglutinacion
es directamente proporcional a la concentracion de antigeno contenida en la
muestra; se determina midiendo el descenso de la luz transmitida causado por los

agregados.
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El coeficiente de variacion intraensayo es inferior al 5,7%, y los valores
esperados, varian en funcion del grupo sanguineo ©%), como se observa en el

cuadro siguiente:

Valores del FvW segtin el grupo sanguineo

Grupo sanguineo Valores de FvW-Ag (%)
@) 41,1-125,9
A, B, AB 61,3-157,8

3.5. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para realizar el analisis estadistico de los resultados, fue necesario
procesarlos en una base de datos de Microsoft Excel y posteriormente exportarlos

al programa estadistico SPSS para Windows, version 15.0.

Antes de proceder al andlisis de los resultados, se realizé una depuracién de
errores de trascripcidn, en un principio de forma manual revisando cada uno de
los cuestionarios cumplimentados y, posteriormente, mediante métodos
estadisticos, utilizando para ello valores medios y valores extremos de las

variables.

3.5.1. Analisis descriptivo

Se han analizado las distintas variables de estudio mediante el calculo de
estadisticos descriptivos basicos. Las variables cualitativas, tanto las categodricas
como las ordinales, fueron descritas en frecuencias absolutas y porcentajes de
cada una de las categorias o de los valores ordenados. Las variables cuantitativas
continuas, se describen con el valor de la media aritmética y desviacion tipica, y

su intervalo de confianza al 95%.

3.5.2. Analisis bivariable

Para el andlisis bivariable de los factores de estudio, entre variables

independientes, y su asociacion con las variables de respuesta o dependiente, se
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han utilizado, para un contraste de hipotesis bilateral, test paramétricos para

muestras independientes.

Para la comparacion de dos o mas muestras independientes, estando
medida tanto la variable dependiente o de respuesta, como los factores de estudio
de forma cualitativa, se han formado tablas de contingencia, utilizado la prueba
paramétrica de la ji cuadrado de Pearson, contrastando la hipotesis nula por la
que se establece que las variables que componen la tabla son independientes,
siendo asi cuando la distancia entre el valor observado y esperado de las casillas

de la tabla de contingencia, es pequefio.

Cuando ha sido necesario establecer la asociacion existente entre las
variables de naturaleza cuantitativa, se ha utilizado el coeficiente de correlacion
de Pearson, mediante el cual se contrasta la hipdtesis nula en la que la correlacion

entre ellas es cero.

Para analizar los valores de una variable medida en escala continua, en una
poblacion representada en dos categorias, se ha utilizado la t de Student para dos
muestras independientes, donde se contrasta la hipotesis nula en la que el valor
de la media de la variable cuantitativa continua, es la misma en las dos categorias

de la poblacion.

3.5.3. Analisis multivariante

Con el fin de explotar los resultados conforme a los objetivos planteados en

esta tesis, se ha recurrido a diversas técnicas estadisticas multivariantes.

3.5.3.1. Analisis factorial de la varianza (ANOVA)

Para el analisis de asociacion entre las diversas variables cuantitativas
continuas del estudio, y dos variables independientes cualitativas, se ha utilizado
el analisis factorial de la varianza. Consiste en analizar el comportamiento de las
variables dependientes cuantitativas, en los diversos grupos establecidos, por las
combinaciones de los valores de las variables independientes; concretamente, en
nuestro estudio, se ha aplicado el analisis de la varianza de dos factores, lo cual
nos ha permitido estudiar el efecto de la interaccion entre los factores

independientes del estudio. Mediante el andlisis factorial se contrasté la hipotesis
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nula por cada uno de los dos factores independientes, y por cada posible
combinacidn o interaccion de los mismos. Previamente, se comprobd el requisito
obligatorio para su aplicacion de la existencia de homocedasticidad, las varianzas

de todos los grupos eran homogéneas, mediante la prueba de Levene.

Una vez comprobada la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre algunas medias, mediante el andlisis de la varianza, se utilizd
la prueba de comparacion multiple a posteriori de Scheffé, con el fin de
determinar entre qué medias existen diferencias estadisticamente significativas,
aunque el programa estadistico utilizado no da la opcion de realizarla, cuando se

introduce en el andlisis una variable cuantitativa independiente como covariable.

3.5.3.2. Analisis de la covarianza (ANCOVA)

En el andlisis de resultados del estudio, se ha considerado de interés
analizar la influencia de dos factores independientes sobre las variables
dependientes, reduciendo, anulando o eliminando el efecto de una covariable,
que al igual que la variable dependiente, es de naturaleza cuantitativa, a lo que se
denomina en estadistica, andlisis de la covarianza. Mediante este tipo de analisis,
se contrasta la hipotesis nula en la que la correlacion existente entre la variable
dependiente y la covariable, tiene un valor de cero, con lo cual nos permite
confirmar que no existe un efecto significativo, o que no esta relacionada con la
variable dependiente, permitiendo, en este caso, ser eliminada del andlisis y

realizar un analisis de ANOVA factorial.

3.5.3.3. Anilisis discriminante simple

Con el objetivo de describir las diferencias existentes entre los grupos
componentes del estudio, a partir de un conjunto de variables cuantitativas,
determinando cudles de ellas nos permiten distinguir un grupo de otro, se ha
recurrido al andlisis discriminante. A través de una ecuacién, denominada
discriminante, este andlisis separa a los individuos del total de la muestra
analizada, indicando a qué grupo pertenece, con un alto grado de probabilidad,
cada individuo del estudio, estableciendo ademads, cuales de las variables
independientes explican las diferencias entre los grupos y contribuyen a

discriminar entre ellos.
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Para el analisis discriminante simple, entre dos grupos, se ha elegido el
modelo por pasos (Stepwise), mediante el cual se obtienen el conjunto de
variables discriminantes, entrando a formar parte en el conjunto de forma
ordenada, siendo la primera la que aporta la mayor separacion entre los grupos, y
asi sucesivamente hasta el final. Para realizar la anterior discriminacion se ha
utilizado la medida, Lambda de Wilks, que tiene la capacidad de discriminar
entre grupos, una vez que se ha extraido la informacién de la funcion hallada
previamente; valores proximos a cero en esta medida indican alta discriminacion,
mientras que la proximidad a uno indica menor ausencia de diferencia entre los
grupos. A partir del valor minimo de Lambda de Wilks, se fijaron como
condiciones de inclusion de variables discriminantes en el modelo una tolerancia

0,001 y un valor estadistico F superior a 3,84.

Tras el andlisis discriminante, una vez conocidas las variables que forman
parte de la funcién discriminante, se elabora una tabla con la clasificacion global

de los individuos analizados, con la frecuencia de aciertos y errores.

3.5.3.4. Analisis de regresion lineal muiltiple y logistica

Con el fin de explorar los valores del riesgo cardiovascular de los
individuos estudiados, no enfermos, a través de los valores de las tablas
utilizadas, y la influencia que existe entre los factores de estudio o variables
independientes, se ha realizado un andlisis de regresion lineal multiple,
introduciendo en el modelo inicial, como variables independientes, todas las
variables medidas en escala continua y también las cualitativas dicotdmicas,

codificadas con 0 y 1.

Del mismo modo, con la finalidad de conocer la probabilidad de presentar
un valor analitico considerado de riesgo, una vez categorizadas las variables
cuantitativas interesadas, se ha realizado un andlisis de regresion logistica,
partiendo de un modelo donde eran introducidas como variables independientes,
todas las variables categdricas del estudio. Como medida de asociacién, para la
interpretacion de los resultados y la valoracion de la magnitud de asociacion, se
toma como referencia la Odds Ratio ajustada, con su intervalo de confianza al
95%.
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El andlisis con técnicas multivariantes, regresién lineal maultiple, ha sido
ajustado por las variables edad, sexo y grupo de individuos al que pertenecen
(familiares o sin antecedentes). En ambos estudios multivariantes, con el fin de
conseguir el modelo mas parsimonioso, y dada su finalidad exploratoria, se ha

utilizado el método paso a paso “stepwise”.

En todos los contrastes de hipotesis realizados con técnicas estadisticas, se
ha aceptado la existencia de significacion estadistica para una confianza superior

al 95%, admitiendo un valor aleatorio inferior al 5% (p <0,05).
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4. RESULTADOS

Con el fin de dar respuestas a los objetivos planteados en el estudio, se
seleccion6 una muestra de 345 individuos, pertenecientes a las tres categorias
diferentes que marcan la variable en torno a la cual se han analizado los
resultados. Cada una de las categorias estd formada por 115 personas, y
corresponden al grupo de "Infartados" (GIAM), “Familiares de primer o segundo
grado de infartados” (GFIAM) y “Sin antecedentes de infarto ni personales, ni en
familiares consanguineos” (GC). Predominan, de forma muy discreta, los
hombres con relacién a las mujeres, 53,3% (IC 95% 48-58,6) y 46,7% (1C 95% 41,4-
52), respectivamente (tabla 1), con una edad media global de 60,2 + 14,2 afos,

siendo similar y muy homogénea en relacion al sexo (tabla 2).

En el GIAM destaca un mayor porcentaje de hombres (79,1%; IC 95%, 71,7-
86,5) respecto a mujeres (20,9%; IC 95%, 13,5-28,1), con una edad media del grupo
de 65,2 + 12,7 afios, siendo superior en mujeres (72,8 + 9,7 afos) respecto a los
hombres (63,2 + 12,7 afnos).

En relacion al género, la distribucién de hombres y mujeres para el GFIAM
y GC es muy similar, destacando mayor porcentaje de mujeres en ambos. La edad
media global es similar en ambos grupos, 56,6 + 13,8 afios en el GFIAM y 58,9 +

14,6 en el GC, manteniéndose esa homogeneidad entre hombres y mujeres.

Tabla 1. Distribucion del género en los diferentes grupos

GRUPOS

GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL

Mujer 24 (20,9) 71 (61,7) 66 (57,4) 161 (46,7)
N (%) (13,5%-28,1%) | (52,8%-70,6%) | (48,4%-66,4%) (41,4%-52%)

Hombre 91 (79,1) 44 (38,3) 49 (42,6) 184 (53,3)
N (%) (71,7%-86,5%) | (29,4%-47,2%) | (33,6%-51,6%) (48%-58,6%)

Total N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)

GIAM: Grupo de infartados GFIAM: grupo familiares GC: grupo sin antecedentes
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Tabla 2. Edad en funcién de los grupos y género

GRUPOS
GENERO | g1am GFIAM GC TOTAL
M+DT M+DT M+DT M+DT
Mujer 72,8+9,7 57,3 +13,9 58,3 +15,3 60,0 £ 14,9
Hombre 63,2+12,7 55,4 +13,7 59,7 +13,8 60,9 £15,5
TOTAL 652+12,7 56,6 + 13,8 58,9 + 14,6 60,2 + 14,2
M: Media  DT: Desviacion Tipica  GIAM: Grupo de infartados = GFIAM: grupo

familiares GC: grupo sin antecedentes

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y MARCADORES
BIOQUIMICOS CLASICOS

Se realiza el andlisis bivariado de las variables cualitativas utilizadas como
factores de estudio, muchas de ellas como resultado de la categorizacion de las
variables cuantitativas utilizadas; se muestran como proporcidn, junto con el
intervalo de confianza al 95% a partir del error estandar de la proporcion (ESP).
Para el contraste de las hipdtesis, utilizamos el estadistico ji cuadrado de Pearson,
habiendo sido necesario cuando el valor de las categorias era bajo, reagrupar los

individuos, con la finalidad de poder realizar el analisis estadistico.

En el analisis de las variables cuantitativas utilizadas en el estudio como
variables independientes, cada una de ellas se muestra con los valores medios
obtenidos en cada uno de los grupos, la desviacion tipica (DT) como medida de
dispersion y su intervalo de confianza al 95%, cuando se hace referencia a los

valores principales de cada uno de los grupos.

Como se ha visto anteriormente, el género es un factor muy asociado a los
grupos de estudio, una mayor frecuencia de casos de cardiopatia isquémica
predominan en el género masculino; lo anterior, junto al hecho de ser el género
un factor relacionado en la inmensa mayoria de las constantes biologicas del ser
humano, se debe considerar para analizar los resultados; se han utilizado técnicas
estadisticas donde el género se ha definido como segundo factor en el andlisis. De

esta forma, se nos facilita poder verificar la existencia de interaccién con la
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variable que define y clasifica a los individuos del estudio en grupos. Por los
mismos motivos, se considera de interés, utilizar la wvariable edad como
covariable, con el fin de analizar su correlaciéon con los distintos factores
independientes utilizados. En el caso de verificar su correlacion significativa con
el factor a estudiar, permanecia en el modelo de estudio para controlar su accién,

en caso contrario se eliminaba del mismo.

4.1.1. Analisis de los factores de riesgo cardiovascular clasicos

4.1.1.1. Practica de ejercicio fisico en funcion de los grupos de estudio

En el andlisis de esta variable, se puede observar que un 60% (IC 95% 54,9-
65,1) del total de individuos del estudio no realiza ejercicio de manera habitual,
frente al resto, 40% (IC 95% 34,9-45,1), que si lo practica. Analizando los datos por
grupos, se aprecian diferencias entre ellos, de forma que en el GIAM un 83,5% (IC
95% 76,8-90,2) de los individuos no lo realiza frente al 16,5% (IC 95% 9,8-23,2) que
si lo hace de manera habitual. Ocurre lo contrario en los otros dos grupos, donde
la practica de ejercicio corresponde a un porcentaje ligeramente mayor para
ambos, 51,3% (IC 95% 42,1-60,5) en el GFIAM y 52,2% (IC 95% 43,2-61,2) en el GC.

En el contraste de hipotesis realizado entre el GFIAM y GC, no se observa
asociacion entre las categorias de la variable y los grupos (p: 0,895), por lo que no
existen diferencias significativas entre éstos en relaciéon a la distribucién de esta
variable. (Tabla 3, figura 24).

Tabla 3. Practica de ejercicio fisico en funcion de los grupos de estudio

Realizar Grupos
ejercicio GIAM GFIAM GC TOTAL
SI 19 (16,5) 59 (51,3) 60 (52,2) 138 (40,0)
N (%) 9,8%-23,2% 42,1%-60,5% | 43,2%-61,2% 34,9%-45,1%
NO 96 (83,5) 56 (48,7) 55 (47,8) 207 (60,0)
N (%) 76,8%-90,2% 39,5%-57,9% 38,8%-56,8% 54,9%-65,1%
Total 345 (100)
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100)
ji cuadrado de Pearson: 0,02  p: 0,895

GIAM: grupo infartados

antecedentes

GFIAM: grupo familiares infartados
ESP: Error Estandar de la Proporcion

GC: grupo sin
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Figura 24. Practica de ejercicio fisico en funcion de los grupos
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4.1.1.2. Sobrepeso y obesidad en funcién de los grupos de estudio

Se estudian estas variables utilizando el cdlculo del IMC de forma, que se
considera normopeso si IMC <25, sobrepeso IMC >25 e <30, y obesidad IMC >30.
Se puede apreciar que del total de individuos, el mayor porcentaje, 45,2% (IC 95%
40,1-50,3) se clasifica con sobrepeso, 28,1% (IC 95% 23-33,2) con obesidad y el
26,7% (1C 95% 22-31,4) normopeso.

Por grupos, infartados destaca con el mayor porcentaje de individuos que
presentan sobrepeso, con un 50,4% (IC 95% 41,2-59,6), seguido para la misma
categoria de IMC del GFIAM con el 47% (IC 95% 38-56), y del GC con 38,3% (IC
95% 29,3-47,3) Se observa ademas, cdmo esta tendencia en los grupos se mantiene
para la categoria obesidad, asi el GIAM destaca con 31,3% (IC 95% 22,9-39,7),
seguido del GFIAM y del GC con 27% (IC 95% 19-35) y 26,1% (IC 95% 18,1-34,1),
respectivamente. En el caso del normopeso, la tendencia es inversa para los
distintos grupos, el GC presenta el mayor porcentaje para esta categoria (35,7%;
IC 95% 26,9-44,5), seguido del GFIAM (26,1%; IC 95% 18,1-34,1), y del GFIAM
(18,3%; IC 95% 11,2-25,3). Tabla 4, figura 25.
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Cuando se aplica el estadistico ji cuadrado, entre el GFIAM y GC, el valor

para p: 0,254 indica, que no existe asociacion entre las categorias de la variable y

los grupos.

Tabla 4. Sobrepeso y obesidad en funcién de los grupos de estudio

Sobrepeso- Grupos
grado de GIAM GFIAM GC TOTAL
obesidad
IMC < 25 21 (18,3) 30 (26,1) 41 (35,7) 92 (26,7)
N (%) 11,2%-25,3% | 18,1%-34,1% | 26,9%-445% | 22%-31,4%
IMC 2 Zf y 58 (50,4) 54 (47,0) 44 (38,3) 156 (45,2)
<30 N (%) 412%-59,6% | 37,9%-56,1% | 29,3%-47,3% | 40,1%-50,3%
>
H\I{IC ; 30 36 (31,3) 31 (27) 30 (26,1) 97 (28,1)
(%) 22 .9%-39,7% 19%-35% 18,1%-34,1% | 23,4%-32,8%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 2,74 p: 0,254

GIAM: grupo infartados GFIAM: grupo familiares infartados GC: grupo sin antecedentes

Figura 25. Sobrepeso y obesidad en funcion de los grupos
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4.1.1.3. Obesidad abdominal en funcién de los grupos de estudio

En la tabla 5, se puede ver para el total de individuos del estudio, un
porcentaje discretamente superior de individuos con obesidad abdominal (54,5%;
IC 95% 49,2-59,8) frente a los que no la presentan (45,5%; IC 95% 40,3-50,7).

Cuando se analiza la variable por grupos, infartados presenta mayor
frecuencia de individuos sin obesidad abdominal (53%; IC 95% 44-62) que con ella
(47%; 1C 95% 38-56). Para los otros grupos del estudio, ocurre lo contrario, y el
mayor porcentaje corresponde a los que presentan esta variable, siendo algo
superior en el GFIAM (60,9%; IC 95% 52,1-69,7) respecto al GC (55,7%; IC 95%
46,7-64,7). Figura 26.

En el contraste de hipdtesis realizado entre el GFIAM y GC, el valor de p:
0,593 indica que no existe asociacion entre las categorias de la variable y los

grupos.

Tabla 5. Obesidad abdominal en funcion de los grupos de estudio

Grupos
Perimetro de TOTAL
cintura GIAM GFIAM GC
No obesidad
abdominal 61 (53,0) 45 (39,1) 51 (44,3) 157 (45,5)
N (%) 44%-62% 30,2%-48% 35,2%-53,4% 40,3%-50,7%
Si obesidad
abdominal 54 (47,0) 70 (60,9) 64 (55,7) 188 (54,5)
N (%) 38%-56% 52,1%-69,7% 46,7%-64,7% 49,2%-59,8%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 0,280 p: 0,593

GIAM: grupo infartados GFIAM: grupo familiares infartados GC: grupo sin antecedentes
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Figura 26. Obesidad abdominal en funcién de los grupos
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4.1.1.4. Indice de masa corporal (IMC) en funcién de los grupos y género

En el andlisis de esta variable, se obtienen resultados homogéneos para los
diferentes grupos del estudio. El total de la muestra presenta un valor medio de
27,8 + 4,5 kg/m? (IC 95% 27,3-28,3), siendo similares los valores para todos los
grupos del estudio.

El efecto de la edad sobre el IMC, es estadisticamente significativo, ya que
estd linealmente relacionada la variable (p: 0,040), motivo por el cual no se
elimina del andlisis, con el fin de estimar la relacion existente entre el IMC con los
factores grupo y género. Una vez se tiene en cuenta este efecto, en el analisis de
resultados se aprecia, que las pequenias diferencias entre los valores del IMC para
los distintos grupos no son estadisticamente significativas (p: 0,682). Ocurre lo
mismo cuando se realiza el analisis de la variable en funcién del factor género, no
observandose diferencias significativas del IMC entre hombres y mujeres (p:
0,557). Tabla 6 y figura 27.

Cuando se analiza la posible interaccion entre los factores grupo y género,
se puede ver que los valores del IMC en los distintos grupos no difieren en

funcién del género (p: 0,616).
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Tabla 6. Relacion del indice de masa corporal entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M + DT M + DT M+ DT M + DT
Mujer 28,9+5,5 27,7 +6,0 27,7 +4,5 27,9 +5,3
Hombre 27,8 +3,3 28,1+4,2 27,0+3,7 27,7 +3,6
TOTAL 28,0+ 3,8 279+5,3 27,4+ 4,2 27,8 +4,5

Covariable edad: F: 4,23 p: 0,040
Grupos: F:0,384 p:0,682
Género: F:0,341 p:0,557

Interaccion Grupo - Género: F:0,485 p: 0,616

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 27. Indice de masa corporal entre los distintos grupos y género
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4.1.1.5. Perimetro de cintura en funcion de los grupos y el género

El valor medio para el total de individuos del estudio es de 99,7 + 12,4 cm

IC 95% 87,2-112), siendo las cifras de la variable para los distintos grupos mu
P grup y




RESULTADOS 147

similares entre si, aunque destaca ligeramente el GIAM respecto a los otros dos,
con un perimetro de cintura medio de 101,1 + 10,3 cm (IC 95% 90,8-111,4).

La edad tiene un efecto significativo (p <0,001) sobre los resultados de la
variable, de forma que se la incluye en el andlisis como covariable; cuando se
realiza el contraste de hipodtesis en funcion del factor grupo, donde se plantea
como hipdtesis nula, igualdad de valores medios de perimetro de cintura, se
obtiene un valor de p: 0,248, lo que significa que es posible aceptar como cierta
esta hipotesis y que por tanto, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores medios de la variable para los distintos grupos,
aunque, para el GFIAM las cifras son ligeramente superiores que las del GC.
Tabla 7 y figura 28.

Cuando se plantea el contraste de hipotesis en funcion del factor género, se
aprecia que los valores medios de perimetro de cintura de hombres y mujeres
tampoco presentan diferencias significativas (p: 0,397) aunque hay que indicar,
que en estas ultimas la variable para cualquier grupo, es siempre ligeramente

superior al de hombres.

Por ultimo, al analizar la posible interaccidon entre los factores grupo y
género, se obtiene un valor para p: 0,871, lo que indica que las cifras de perimetro

de cintura en los distintos grupos, no difieren en funcion del género.

Tabla 7. Relacion del perimetro de cintura entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENER GIAM GFIAM GC TOTAL
o) M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer | 102,9+13,5 100,6 + 16,1 98,5+12,5 100,0 + 12,2
Hombre | 100,6 +9,3 99,9 +11,4 959 +11,9 99,3 +10,6
TOTAL | 101,1+10,3 100,3 + 14,3 97,5+12,3 99,7 + 12,4
Covariable edad: F:45 p <0,001
Grupos: F: 1,4 p: 0,248
Género: F:0,718 p:0,397

Interaccion Grupo - Género: F: 0,139 p: 0,871

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 28. Perimetro de cintura entre los distintos grupos y género
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4.1.1.6. Antecedente de hipertension arterial en funcion de los grupos

En el analisis de esta variable, el porcentaje de las diferentes categorias para
el del total de individuos del estudio, es similar, de forma que un 47,8% (IC 95%
42,5-53,1) son hipertensos frente al 52,2% (IC 95% 46,9-57,5) que no lo son; sin
embargo, para cada grupo la similitud porcentual entre las categorias no se

mantiene.

Destaca mayor numero de hipertensos (66,9%; IC 95% 58,3-75,5) en el
GIAM, en relaciéon al GFIAM y al GC con 37,4% (IC 95% 28,6-46,2) y 39,2% (IC
95% 30,4-48) respectivamente, siendo en estos dos ultimos, el porcentaje mayor
para no hipertensos. Tabla 8 y figura 29.

El estadistico ji cuadrado de Pearson, en el contraste de hipodtesis entre el
GFIAM y el GC, indica que no existe asociacion (p: 0,786) entre la variable y los

grupos.
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Tabla 8. Antecedente de hipertension arterial en funcion de los grupos

Grupos
Tension GIAM GFIAM GC TOTAL
arterial
No HTA 38 (33,1) 72 (62,6) 70 (60,8) 180 (52,2)

N (%) 24,5%-41,7% | 53,8%-71,4% | 51,3%-69,7% | 46,9%-57,5%
Si HTA
N (%) 77 (66,9) 43 (37,4) 45 (39,2) 165 (47,8)
58,3%-75,5% | 28,6%-462% | 30,4%-48% | 42,5%-53,1%

Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)

ji cuadrado Pearson: 0,07 p: 0,786

GIAM: grupo infartados GFIAM: grupo familiares infartados GC: grupo sin antecedentes

Figura 29. Antecedente de hipertension arterial en funcion de los grupos
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4.1.1.7. Presion arterial sistélica en funcion de los grupos y género

De forma general, se observan valores de la presion arterial sistolica
similares en los tres grupos, siendo el valor medio para el total de individuos del
estudio 130 + 16,9 mmHg (IC 95% 113,1-146,9) destacando ligeramente el GIAM,

con un valor superior al de los otros dos.

La edad, al igual que para otras muchas variables, presenta una influencia
positiva (p <0,001) sobre los valores de presion arterial, lo que obliga a
introducirla como covariable. En el analisis estadistico se plantea como hipotesis
nula, ausencia de diferencias entre las medias de los valores de presion arterial
sistolica en funcién de los grupos; tras el contraste de hipodtesis, se obtiene un

valor de p: 0,101 lo que obliga a aceptar esta hipotesis como cierta.

Los infartados presentan una media para la presion arterial de 134,3 + 17,7
mmHg (IC 95% 116,6-152), ligeramente superior a la del grupo de familiares y de
sin antecedentes, con media de 128,4 + 18 mmHg (IC 95% 110-146,4) y de 127,3 +
14 mmHg (IC 95% 113,3-141,3), respectivamente.

En relacién al factor género, cuando se realiza el contraste de hipotesis,
tampoco se puede rechazar la hipotesis nula de igualdad de medias de presion
arterial sistolica para hombres y mujeres, porque no se obtienen diferencias
estadisticamente significativas para la variable, p: 0,458. Mientras que en el
GIAM, son las mujeres las que mayor valor de PAS presentan, en los otros

grupos, el valor en hombres supera al de mujeres. Tabla 6 y figura 30.

La presion sistolica en los distintos grupos, no difiere en funcion del género

como indica el resultado del contraste de hipodtesis (p: 0,154).
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Tabla 9. Relacion de la PAS entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+ DT M+ DT M+ DT M+DT
Mujer 140,6 + 14,4 126,7 +19,9 126,1 +15,5 128,5+18,1
Hombre 132,6 +18,1 131,2+14,1 129,0+11,5 131,3+15,7
TOTAL 134,3 +17,7 128,4 + 18,0 127,3 + 14,0 130,0 + 16,9
Covariable edad: F: 56,189 p <0,001
Grupos: F: 2,304 p: 0,101
Género: F: 0,552 p: 0,458

Interaccion Grupo - Género: F:1,883 p:0,154

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 30. Presion arterial sistolica entre los distintos grupos y género
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4.1.1.8. Presion arterial diastdlica en funcion de los grupos y género

Para esta variable, se observan cifras medias homogéneas en los distintos
grupos del estudio, siendo el valor medio total de 71,2 + 10,1 mmHg (IC 95% 61,1-
81,3).

La edad ejerce un efecto importante sobre la variable (p <0,001), por lo que
es incluida en el analisis como covariable. Al analizar los valores de presion
diastdlica por grupos, se puede ver que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ellos (p: 0,136), pero es el GIAM el que mayor valor medio
presenta, 73,8 + 9,5 mmHg (IC 95% 64,3-83,3) en relacién al GFIAM y al GC, con
70,6 = 11,4 mmHg (IC 95% 59,2-82,0) y 69,3 + 8,8 mmHg (IC 95% 60,5-78,1),

respectivamente.

En cuanto al comportamiento de la variable en funcién del género, los
hombres presentan cifras algo superiores a las mujeres, para cualquiera de los
grupos; el valor de p: 0,037, indica que existen diferencias significativas en este
andlisis y, si se observan las cifras de presion arterial, estas diferencias

oytcorresponden al grupo de familiares. Tabla 10 y figura 31.

Al estudiar la posible interaccidon entre los factores grupo y género, los
valores de presion diastolica para los grupos no difieren en funcion del género (p:
0,230).

Tabla 10. Relacién de la PAD entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+ DT M + DT M+ DT M + DT
Mujer 72,8+7,5 69,1 +12,2 69,2 +9,7 69,7 +10,6
Hombre 741+9,9 72,9+9,7 69,4+7,5 72,6+ 95
TOTAL 73,8+9,5 70,6 + 11,4 69,3 +8,8 71,2 10,1

Covariable edad: F:24,635 p <0,001

Grupos: F:2,007 p:0,136

Género: F:4,406 p:0,037

Interaccion Grupo - Género: F:1,48 p: 0,230

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 31. Presion arterial diastdlica entre los distintos grupos y el género
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4.1.1.9. Hdbito tabdquico en funcioén de los grupos

En el andlisis de esta variable se pueden observar diferencias entre las
categorias en las que se divide, de forma que un 54,5% (IC 95% 49,2-59,8) del total
de individuos son no fumadores frente al 45,5% (IC 95% 40,2-50,8) que son

fumadores-exfumadores.

Esta variable presenta también, diferencias de distribucion en los distintos
grupos de estudio asi, en el GIAM predominan los fumadores-exfumadores con
una frecuencia del 64,3% (IC 95% 55,7-72,9), en relaciéon al GFIAM y al GC, donde
ocurre lo contrario, los no fumadores suponen el mayor porcentaje de individuos
con un 58,3% (IC 95% 49,3-67,3) y 69,6% (IC 95% 61,2-77,7), respectivamente.

En el contraste de hipdtesis entre los grupos GFIAM y GC, se observa un
valor de p: 0,074, proximo a la significancia, pero que indica que no existe
asociacion entre las diferentes categorias de la variable habito tabaquico y los

grupos. Tabla 11 y figura 32.
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Tabla 11. Habito tabaquico en funcién de los grupos de estudio

GRUPOS
Habito TOTAL
tabaquico GIAM GFIAM GC
No habito
N (%) 41 (35,7) 67 (58,3) 80 (69,6) 188 (54,5)
27%-44,4% 49,3%-67,3% 61,2%-77,7% 49,2%-59,8%
Si habito
o Ex 74 (64,3) 48 (41,7) 35 (30,4) 157 (45,5)
N (%) 55,7%-72,9% 32,7%-50,7% 22%-38,8% 40,2%-50,8%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 3,19 p: 0,074

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes

Figura 32. Hébito tabaquico en funcién de los grupos
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4.1.1.10. Antecedente de dislipemia en funcién de los grupos

Se encuentran diferencias entre las categorias de la variable, de forma, que
el 68,1% (IC 95% 63,2-73) del total de los individuos son dislipémicos, frente al
31,9% (IC 95% 27-36,8) que no lo son.

Cuando se analiza la variable en funcion de los grupos, el mayor porcentaje
de dislipémicos estd en el GIAM y en el GFIAM con un 73,1% (IC 95% 65,1-81,1) y
71,3% (IC 95% 63,1-79,5), respectivamente, mientras que para el GC la frecuencia
de individuos con esta patologia es mucho mas baja, 60% (IC 95% 51,1-68,9).
Tabla 12 y figura 33.

En el contraste de hipotesis para el GFIAM y el GC, se obtiene un valor de
p: 0,071 que, aunque se aproxima a la significancia estadistica, no permite afirmar

que exista asociacion entre la variable dislipemia y los grupos.

Tabla 12. Antecedente de dislipemia en funcion de los grupos de estudio

GRUPOS
Dislipemia TOTAL
GIAM GFIAM GC
No DLP
N (%) 31 (26,9) 33 (28,7) 46 (40) 110 (31,9)
Si DLP 18,8%-35% 20,5%-36,9% 31,1%-48,9% 27-36,8
N (%)
84 (73,1) 82 (71,3) 69 (60) 235 (68,1)
65,1%-81,1% 63,1%-79,5% 51,1%-68,9% 63,2-73
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 3,26 p: 0,071

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes
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Figura 33. Antecedente de dislipemia en funcion de los grupos
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4.1.1.11. Antecedente de hipercolesterolemia en funcién de los grupos

En la tabla 13 se observan diferencias porcentuales entre las categorias de la
variable, asi, un 62% (IC 95% 56,9-67,1) del total de los individuos del estudio se
agrupan como hipercolesterolémicos frente al 38% (IC 95% 32,9-43,1), no lo son.
En el andlisis por grupos, el GIAM es el que mayor prevalencia para este factor
presenta (65,2%; 1C 95% 56,6-73,8), seguido del GFIAM (63,4%; 1C 95% 54,6-72,2) y
GC (57,4%; I1C 95% 48,4-66,4).

Cuando se realiza el contraste de hipotesis entre familiares y sin
antecedentes, el valor de p: 0,594 indica que no existen diferencias significativas,
entre las categorias de la variable para los individuos de cada uno de estos

grupos. Figura 34.
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Tabla 13. Antecedente de hipercolesterolemia en funcién de los grupos de estudio

GRUPOS
Niveles GIAM GFIAM GC TOTAL
elevados de
colesterol
No hiper
colesterolemia 40 (34,8) 42 (36,6) 49 (42,6) 131 (38)
N (%) 26,1%-43,5% | 27,8%-45,4% | 33,6%-51,6% | 32,9%-43,1%
Si hiper
colesterolemia 75 (65,2) 73 (63,4) 66 (57,4) 214 (62)
N (%) 56,6%-73,8% | 54,6%-72,2% | 48,4%-66,4% | 56,9%-67,1%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 0,280 p: 0,594

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes

Figura 34. Antecedente de hipercolesterolemia en funcién de los grupos
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4.1.1.12. Colesterol en funcion de los grupos y del género

El colesterol medio total para los individuos del estudio es de 188,8 + 44,2
mg/dl (IC 95% 144,6-233).

En el andlisis por grupos de los niveles de esta molécula lipidica, se plantea
un contraste de hipdtesis, donde existe igualdad de medias para esta variable. La
edad se debe incluir como covariable, por su importante efecto sobre los valores
del colesterol; el valor de p: 0,072, aunque roza la significancia estadistica, no nos
permite rechazar la hipédtesis planteada, lo que indica que las diferencias entre los
valores medios de colesterol de los distintos grupos, no difieren lo suficiente
como para considerarse significativos. La variable en el GIAM, tiene un valor
medio inferior al de los otros dos, siendo en el GFIAM de 199,4 + 44,4 mg/dl (IC
95% 155-243,8) y superior al del GC con 187,6 + 34,5 mg/dl (IC 95% 153,1-222,1).
Tabla 14 y figura 35.

En el contraste de hipdtesis en funcion del factor género, donde se plantea la
igualdad de valores medios de colesterol para hombres y mujeres, no se observan
diferencias estadisticamente significativas (p: 0,610) en funcion del sexo.

No existe interaccion entre los factores grupo y género (p: 0,944) de forma,
que los niveles de colesterol en los distintos grupos de estudio, no difieren en

funcién del género.

Tabla 14. Relacién de los niveles de colesterol entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENER GIAM GFIAM GC TOTAL
0] M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer | 177,6 43,9 200,8 + 45,1 188,2+ 32,3 192,2 + 40,8
Hombre | 179,9 + 51,9 197,1 + 43,7 186,8 + 37,6 185,8 + 46,8
TOTAL | 179,4 +50,2 199,4 + 44,4 187,6 + 34,5 188,8 + 44,2

Covariable edad: F:8,235 p:0,004
Grupos: F:2,646  p:0,072
Género: F:0,260 p:0,610

Interaccion Grupo - Género: F: 0,058

p: 0,944

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 35. Niveles de colesterol entre los diferentes grupos y género
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4.1.1.13. Triglicéridos en funcion de los grupos y género

El valor medio de triglicéridos en el total de individuos es de 122,9 + 71,5
mg/dl (IC 95% 51,4 - 194,4) observandose diferencias entre los distintos grupos del

estudio.

La edad no influye sobre los valores de la variable (p: 0,521) con lo que no se
incluye como covariable en el tratamiento estadistico; en el contraste de hipotesis
planteado en funcidon de los grupos, se observan diferencias significativas (p:
0,024) entre los valores medios de triglicéridos para los diferentes grupos. Es en el
GIAM donde mayor nivel medio de triglicéridos se observa 132 + 66,2 mg/dl (IC
95% 54,2-198,2), seguido del GFIAM con 130 + 84 mg/dl (IC 95% 46-214) y del GC
con 106,8 + 59,9 mg/dl (IC 95% 46,9-166,7).

En el contraste de hipdtesis en funcidon del factor género, también se
observan diferencias significativas (p: 0,027) en los niveles de triglicéridos entre
hombres y mujeres para el GFIAM y GC, siendo en hombres superior al de

mujeres para cualquiera de los grupos.

No existe interaccion (p: 0,432) entre los dos factores de estudio por lo tanto,
los niveles de triglicéridos en los grupos no difieren en relacion al sexo. Tabla 15y
figura 36.
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Tabla 15. Relacion de los niveles de TG entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+=DT M+DT M +DT M+=DT
Mujer 129,9 + 54,4 120,9 + 86,7 945 + 52,2 111,4+70,9
Hombre 132,5+ 69,2 144,5 + 78,2 123,5 + 65,8 133,0+ 70,6
TOTAL 132,0 + 66,2 130,0 + 84,0 106,8 + 59,9 1229 +71,5
Covariable edad: F: 0,413 p:0,521
Grupos: F:3,785 p:0,024
Género: F:4935 p:0,027

Interaccion Grupo - Género:

F:0,842 p:0,432

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 36. Niveles de triglicéridos entre los distintos grupos y género
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4.1.1.14. HDL colesterol en funcion de los grupos y género

El valor medio de la variable para el total de individuos de la muestra es de
43,2 + 16 mg/dl (IC 95% 27,2-59,2), observandose diferencias entre los grupos del
estudio.

La edad no tiene un efecto significativo (p: 0,090) sobre los valores del
cHDL, con lo que a diferencia de otras muchas variables del estudio, no es
necesario incluirla como covariable en el analisis estadistico. De esta manera, en el
contraste de hipdtesis que se plantea en funcion del factor grupos, se observa que
existen diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p <0,001). El valor
medio mas bajo se encuentra en el GIAM con 35,5 + 12,7 mg/dl (IC 95% 22,6-48),
seguido de GFIAM con 46,2 + 15,6 mg/dl (IC 95% 30,6-61,8) y GC con 48,1 + 16,6
mg/dl (IC 95% 31,5-64,7).

También existen diferencias significativas (p <0,001) en el contraste de
hipdtesis en funcién del factor género; En el analisis de la posible interaccion
entre los factores grupo y género, el valor de p: 0,086 indica que los valores de
cHDL en los grupos no difieren en funcién del sexo. Tabla 16 y figura 37.

Tabla 16. Relacion de los niveles de cHDL entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENER GIAM GFIAM GC TOTAL
o M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer | 37,8+124 48,5 + 15,5 53,3 + 17,4 489 + 16,6
Hombre | 34,6+127 424+ 15,2 41,0 +12,5 382 +137
TOTAL | 353+12,7 46,2 + 15,6 48,1+ 16,6 43,2 + 16,0

Covariable edad: F:2,884 p:0,090

Grupos: F:14,083 p<0,001

Género: F:17,557 p<0,001

Interaccion Grupo - Género: F:2,474  p: 0,086

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 37. Valores de cHDL entre los distintos grupos y género
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4.1.1.15. LDL colesterol en funcion de los grupos y género

Se observa que no existe homogeneidad en la distribucion de esta variable
por grupos. El valor medio de cLDL para el total de individuos del estudio es de
118,1 £ 36,5 mg/dl (IC 95% 81,6-154,6).

La edad ejerce un efecto importante (p: 0,014) sobre las cifras de este
marcador lipidico con lo que, debe incluirse en el estudio como covariable. Al
realizar el analisis de cLDL por grupos, encontramos diferencias significativas (p:
0,024) entre ellos de manera que, el GFIAM con cifras medias de 126,0 + 36,2
mg/dl (IC 95% 89,8-162,2) tiene valores superiores al GIAM con 116,9 + 41,7 mg/dl
(IC 95% 75,2-158,6) y al GC con 111,2 + 29,3 mg/dl (IC 95% 81,9-140,5).

En el andlisis en funcion del factor género, no se observan diferencias de
valores de cLDL entre hombres y mujeres (p: 0,513); para el GIAM y GC, los
niveles de esta lipoproteina son inferiores en mujeres respecto a hombres, no
ocurriendo lo mismo en el de GFIAM donde el valor de cLDL es muy similar en

ambos.

Analizando la posible interaccion entre los factores grupo y género, se
observa que los valores de cLDL para los distintos grupos no difieren segun el
género (p: 0,642). Tabla 17 y figura 38.
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Se puede apreciar en el GC en relacion al GFIAM, que los valores de cLDL

son inferiores tanto en hombres como en mujeres.

Tabla 17. Relacién de los niveles de cLDL entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENER GIAM GFIAM GC Total
0] M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer | 113,2+36,7 126,1 + 33,7 108,1 + 27,0 116,8 +32,5
Hombre | 117,9 +43,1 125,9 + 40,3 115,5 + 32,0 119,2 + 39,7
TOTAL | 116,9 +41,7 126,0 + 36,2 111,2+29,3 118,1 + 36,5

Covariable edad: F:6,064 p:0,014
Grupos: F:3,771 p:0,024
Género: F:0,429 p:0,513

Interaccion Grupo - Género: F:0,443 p: 0,642

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 38. Niveles de cLDL entre los distintos grupos y género
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4.1.1.16. Antecedente de diabetes en funcién de los grupos de estudio

En el andlisis de la diabetes, se aprecia una importante diferencia entre las
categorias en las que se divide, de forma que un 35,6% (IC 95% 30,6-40,6) del total
de los individuos del estudio son diabéticos y el resto, 64,4% (IC 95% 59,4-69,4),
no.

Por grupos de estudio, destaca el elevado porcentaje de diabéticos en el
GIAM (54,8%; IC 95% 45,8-63,8), frente al GFIAM y al GC, donde los no diabéticos
presentan el mayor porcentaje, 73,9% (IC 95% 65,9-81,9) para ambos grupos. Tabla
18, figura 39.

En el contraste de hipodtesis realizado entre el GFIAM y GC, el valor que se
obtiene de p indica que no existe asociacién entre la variable diabetes y estos

grupos.

Tabla 18. Antecedente de diabetes en funcion de los grupos de estudio

Grupos
Diabetes GIAM GFIAM GC TOTAL
No Diabetes 52 (45,2) 85 (73,9) 85 (73,9) 222 (64,4)
N (%) 36,2%-54,2% | 65,9%-81,9% 65,9%-81,9% 59,4%-69,4%
Si Diabetes 63 (54,8) 30 (26,1) 30 (26,1) 123 (35,6)
N (%) 45,8%-63,8% | 18,1%-34,1% 18,1%-34,1% 30,6%-40,6%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)
ji cuadrado Pearson: 0,000 p: 1,000

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes
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Figura 39. Antecedente de diabetes mellitus en funcién de los grupos

80+

ONo DM

B Si DM

GIAM GFIAM GC

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes

4.1.1.17. Glucosa en funcién de los grupos y género

En el analisis de esta variable, no se observa homogeneidad entre los grupos
del estudio; el valor total medio es de 118,1 + 38,2 mg/dl (IC 95% 79,9-156,3) y

destaca el GIAM con una media superior a la de los otros grupos.

La edad tiene importante efecto sobre los valores de glucosa y se la incluye
como covariable en el estudio estadistico asi, en el analisis por grupos se observan
diferencias entre los valores de la variable que no llegan a ser significativos (p:
0,061). El GIAM tiene los valores mas altos, 128,4 + 34 mg/dl (IC 95% 162,4 — 94,4)
en relacién con los otros dos grupos, GC con 112,7 + 41,4 mg/dl (IC 95% 71,3-
154,1), y GFIAM con 110,3 + 36,9 mg/dl (IC 95% 73,4-147,2).

En el andlisis de la variable en funcién del género, hay diferencias entre los
valores de hombres y mujeres pero no llegan a ser significativas (p: 0,663). Para el
GIAM vy el GFIAM, el valor medio de glucosa en mujeres supera al de hombres

sin embargo, en el GC ocurre lo contrario. Tabla 19 y figura 40.
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Cuando se analiza la posible interaccion entre los factores grupo y género,
el valor de p: 0,199 indica que las diferencias de valores de glucosa entre hombres

y mujeres de los diferentes grupos, no son significativas.

Tabla 19. Relacion de la glucosa entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M=DT M=DT M=DT M=DT
Mujer 137,9 £ 38,4 110,8 £ 38,5 108,5 £ 31,7 114,7 £ 36,9
Hombre 125,9 £ 32,5 107,8 £ 34,5 118,9 £ 51,0 120,0 £ 39,1
TOTAL 128,4 £ 34,0 110,3 £ 36,9 112,7 £ 41,4 118,1 £ 38,2
Covariable edad: F:24,301 p<0,001
Grupos: F:2,814 p:0,061
Género: F:0,190 p: 0,663
Interaccion Grupo - Género: F:1,620 p: 0,199
F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
Figura 40. Glucosa en los diferentes grupos y género
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4.1.2. Analisis de otros factores de riesgo

4.1.2.1. Hdbito endlico en funcion de los grupos

Se puede observar una importante diferencia de frecuencia entre las
distintas categorias en las que se divide esta variable, asi un 72,2% (IC 95% 67,5-
76,9) del total de individuos del estudio declaran no beber alcohol de manera
habitual, frente al 27,8% (IC 95% 23,1-32,5) que si lo hace.

En el andlisis por grupos, esta tendencia porcentual se mantiene, de forma
que en el GFIAM y en el GC, el 19,1% (IC 95% 11,9-26,3) de los individuos
presentan este habito, mientras que el 80,9% (IC 95% 73,7-88,1) no. Sin embargo,
en el GIAM, la diferencia entre las frecuencias de las categorias se reduce, debido
a la elevada cantidad de individuos que presentan este habito, el 45,2% (IC 95%
36,1-54,3). Tabla 20 y figura 41.

En el contraste de hipotesis, entre el GFIAM y el GC, no existe asociacion (p:

1,00 entre la variable y los grupos.

Tabla 20. Habito enolico en funcion de los grupos de estudio

Grupos
Habito TOTAL
enolico
GIAM GFIAM GC
No Habito 63 (54,8) 93 (80,9) 93 (80,9) 249 (72,2)

N (%) 45,7%-63,9% 73,7%-88,1% 73,7%-88,1% 67,5%-76,9%

Si Habito 52 (45,2) 22 (19,1) 22 (19,1) 96 (27,8)
N (%) 36,1%-54,3% 11,9%-26,3% 11,9%-26,3% 23,1%-32,5%
Total
N (%) 115 (100) 115 (100) 115 (100) 345 (100)

ji cuadrado Pearson: 0,000 p: 1,000

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo de sin antecedentes
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Figura 41. Habito endlico en funcién de los grupos
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4.1.2.2. Acido tirico en funcion de los grupos y género

En el andlisis de los niveles de acido trico en los individuos del estudio, se
observa un valor medio total de 5,6 + 1,7 mg/dl (IC 95% 3,5-7,3) y no se aprecian

diferencias entre los valores de los distintos grupos.

La edad se debe incluir como covariable en el andlisis estadistico por su
influencia sobre la variable (p <0,001). Al contrastar la hipotesis nula de igualdad
de valores de acido trico en funcién de los grupos, se encuentran diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001) entre ellos; el valor mas elevado se
puede observar en el GIAM con 6,4 + 1,9 mg/dl (IC 95% 4,5-8,3) siendo similares
los valores en los otros dos grupos, GFIAM con 5,2 + 1,4 mg/dl (IC 95% 3,8-6,6) y
GC con 5,1 +1,6 mg/dl (IC 95% 3,5-7,7).

También se encuentran diferencias significativas (p <0,001) cuando se
realiza el contraste de hipotesis en funcion del factor género, para el GFIAM y
GC, como se puede ver en la tabla 21.

No existe interaccion entre los dos factores del estudio (p: 0,419), con lo cual,
los niveles de acido trico entre hombres y mujeres en los distintos grupos, no

presentan diferencias significativas. Figura 42.
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Tabla 21. Relacion de los niveles de acido tirico entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENER GIAM GFIAM GC TOTAL
o) M+ DT M+ DT M+ DT M + DT
Mujer 6,1+2,4 48+1,1 46+1,3 49+1,5
Hombre | 65+1,8 59+15 58+1,6 6,2+1,7
TOTAL 6,4+1,9 52+14 51+1,6 56+1,7

Covariable edad: F:12,313 p<0,001

Grupos: F:74 p<0,001

Género: F:26,6 p<0,001

Interaccion Grupo - Género: F:0,871 p: 0,419

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 42. Acido trico en funcién de los grupos y género
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4.1.2.3. Aclaramiento de creatinina en funcién de los grupos y género

Una forma de evaluar la funcion renal consiste el valorar el aclaramiento de
creatinina. Cuando se analizan los datos, se observa para el total de individuos
estudiados, un valor medio de 80,9 + 28,3 ml/min (IC 95% 52,6-109,2).

Existen pequenas diferencias entre los niveles de la variable para los
distintos grupos, destacando el GIAM con un valor de 71,1 + 29,8 ml/min (IC 95%
41,3-100,9), inferior a los valores ofrecidos por los otros grupos del estudio.

De nuevo se observa cémo la edad ejerce un efecto importante (p <0,001),
sobre los valores de aclaramiento, por lo que es necesario incluirla como
covariable en el analisis estadistico. En el estudio de la variable en funcion de los
grupos, se observan  diferencias que no llegan a ser estadisticamente
significativas, p: 0,184; el GIAM es el que menor valor medio presenta de
aclaramiento de creatinina, siendo mayor y similar en los otros dos grupos,
GFIAM presenta un valor de 86,4 + 25,8 ml/min (IC 95% 60,6-112,2) y el GC de

85,1 + 26,6 ml/min (IC 95% 58,6-111,7). Tabla 22 y figura 43.

En cuanto al analisis de la variable en funcién del factor género, no se
observan diferencias significativas (p: 0,861), entre hombres y mujeres; tampoco

se aprecia interaccion entre los factores (p: 0,784).

Tabla 22. Relacion del aclaramiento entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO | Ggram GFIAM GC TOTAL
M+ DT M+ DT M+ DT M+ DT
Mujer | 5834304 | 859+277 86,7 +27,5 82,1+29,6
Hombre | 745+289 | 872+227 83,0 + 25,5 79,8 +27,1
TOTAL | 71,1+298 | 86,4+258 85,1+ 26,6 80,9 = 28,3

Covariable edad: F:396,772 p <0,001
Grupos: F:1,699 p:0,184
Género: F:0,031 p:0,861

Interaccion Grupo - Género: F: 0,243

p: 0,784

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 43. Aclaramiento de creatinina entre los diferentes grupos y género
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4.1.2.4. Filtrado glomerular en funcion de los grupos y género

La variable filtracion glomerular presenta una distribucion muy similar en
los diferentes grupos, al aclaramiento de creatinina; el valor medio para el total de
individuos del estudio es de 75,7 + 22,3 ml/min (IC 95% 53,4-98), destacando el
GIAM con la cifra mas baja, con 69,9 + 24,9 ml/min (IC 95% 45-94,8), en relacién a
los otros dos grupos del estudio.

La edad debe introducirse en el analisis estadistico como covariable, por su
importante efecto (p <0,001) sobre los valores de filtracion glomerular; una vez
controlado este factor, no se observan diferencias significativas (p: 0,074) en los
niveles de la variable entre los distintos grupos; destaca el valor mas bajo en
infartados y valores superiores y similares para los otros dos grupos del estudio,
GFIAM con 78,7 + 21,5 ml/min (IC 95% 57,2-100,2) y el GC con, 78,5 + 19,3 ml/min
(IC 95% 59,2-97,8).

En relacién al factor género, se observan diferencias estadisticamente
significativas (p: 0,011) para valores de filtrado glomerular entre hombres y
mujeres en el GIAM, como indica la tabla 23; ademas, en estas tltimas el valor

medio es inferior al de hombres para cualquiera de los grupos del estudio.
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En cuanto a la posible interaccion entre los dos factores del estudio, los
valores de filtracién glomerular en los grupos no difieren en funcién del género
(p: 0,498). Figura 44.

Tabla 23. Relacién de la filtracion glomerular entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M + DT M + DT M+ DT M + DT
Mujer 56,3+ 241 753 +227 777+199 73,9 229
Hombre | 73,5+239 824+189 79,5+ 18,6 7734217
TOTAL | 699 +249 78,7 +215 78,5+19,3 75,7 + 223

Covariable edad: F:118,885 p<0,001

Grupos: F:2,630 p:0,074
Género: F:6,500 p:0,011
Interaccion Grupo - Género: F:0,699  p: 0,498

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 44. Indice de filtracién glomerular entre los diferentes grupos y género
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4.2. ANALISIS DE LOS MARCADORES BIOQUIMICOS DE DANO SUBCLINICO

4.2.1. Marcadores de oxidacion

4.2.1.1. Mieloperoxidasa (MPO) en funcion de los grupos y género

El valor medio de este marcador para el total de individuos del estudio es
de 1,20 = 0,9 UI/L (IC 95% 0,3-2,10).

La edad no influye sobre los valores de MPO (p: 0,686) por lo que no se
incluye como covariable en el analisis de la varianza. En el contraste de hipotesis
en funcién del factor grupo, se plantea como hipotesis nula la igualdad de valores
medios de la variable, y se obtiene una p: 0,328, lo que nos permite aceptar esta
hipdtesis como cierta, o lo que es lo mismo, no existen diferencias significativas
entre los valores medios de MPO para los distintos grupos del estudio; el GIAM
presenta cifras de 1,13 + 0,8 UI/L (IC 95% 0,33-1,93), el GFIAM de 1,27 + 0,9 UI/L
(IC95% 0,37-2,17) y GC de 1,17 £ 0,9 UI/L (IC 95% 0,27-2,07).

En el andlisis en funcion del factor género, se obtiene una p: 0,408 que
permite aceptar la hipotesis nula, por lo que no existen diferencias significativas
de la variable entre hombres y mujeres, aunque podemos descartar niveles

superiores en hombres respecto a mujeres en el GIAM y GC. Tabla 24 y figura 45.

No existe interaccion entre los factores grupo y género (p: 0,823).

Tabla 24. Relacion de los niveles de MPO entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+ DT M+ DT M+ DT M+ DT

Mujer 0,99+ 0,5 127+09 11309 117+0,8
Hombre | 11608 129+1,0 122+10 120+0,9
TOTAL | 113408 127 +0,9 117 +0,9 120+0,9

Covariable edad: F:0,164 p:0,686

Grupos: F:1,118 p:0,328

Género: F:0,686 p: 0,408

Interaccion Grupo - Género: F:0,195 p:0,823

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica



174 M. D. BLANCO BIMCO

Figura 45. Niveles de MPO entre los distintos grupos y género
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4.2.1.2. Anticuerpos anti- LDL oxidada (ac-LDL oxidada) en funcién de los grupos
y género

En el andlisis del marcador de oxidacién ac-LDL oxidada, se observan
diferencias entre los grupos del estudio, siendo el valor medio total de 28,7 + 20,1
UI/ml (IC 95% 8,6-48,8).

La edad debe incluirse como covariable en el tratamiento estadistico, de
forma que en el andlisis en funcién del factor grupo, se observan diferencias
estadisticamente significativas (p: 0,039), entre GFIAM y GC, como se puede
apreciar en la tabla 25. Las cifras mas elevadas de la variable corresponden a
familiares, 32,7 + 27,3 Ul/ml (IC 95% 5,4-60), seguidas del GIAM con 27,8 + 14,9
Ul/ml (IC 95% 12,9-42,7) y del GC con 26,6 + 15,3 Ul/ml (IC 95% 11,3-41,9).

En el andlisis en funcién del género, no existen diferencias significativas (p:
0,444) en los valores de ac-LDL oxidada entre hombres y mujeres, para ninguno
de los grupos; sin embargo, se observan valores superiores en los primeros para el

infartados y familiares, y en las segundas, para sin antededentes. Figura 46.

No existe interaccion entre los factores grupo y género (p: 0,601) con lo cual,
los ac-LDL oxidada en los diferentes grupos no difieren en funcién del género.
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Tabla 25. Relacion de los niveles de ac-LDL oxidada entre los distintos grupos y
género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M:+DT M:+=DT M+DT M:+DT
Mujer 26,6 +13,0 31,4+19,4 27,1+15,3 28,5+17,1
Hombre 28,1+15,4 34,0 £ 36,9 26,0 +14,9 289+22,4
TOTAL 27,8 +14,9 32,7 £27,3 26,6 +15,3 28,7 £20,1

Covariable edad: F:3,870 p:0,05

Grupos: F:3,280 p:0,039

Género: F:0,588 p:0,444

Interaccion Grupo - Género: F: 0,511 p: 0,601

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 46. Niveles de ac-LDL oxidada entre los distintos grupos y género
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4.2.2. Marcadores bioquimicos de inflamacion

4.2.2.1. Interleukina 6 (IL-6) en funcion de los grupos y género

En el andlisis de la interleukina 6, se puede apreciar una diferencia
llamativa entre los valores en el GIAM y los del resto de grupos, debido a su
caracter de marcador agudo de inflamacién; el valor medio para el total de
individuos es de 17,9 + 96,7 pg/ml.

La edad no se incluye como covariable en el andlisis estadistico porque, no
tiene un efecto significativo sobre la variable (p: 0,203). En el andlisis de los
valores medios en funcién del factor grupo, se observan diferencias significativas
(p: 0,041) entre infartados (44,6 + 164,5 pg/ml) y cada uno de los otros grupos del
estudio, GFIAM (5,5 £ 7,3 pg/ml) y GC (3,6 + 4,3 pg/ml). Destacar valores medios
de IL-6 ligeramente inferiores para el GC respecto a los del GFIAM.

En el andlisis en funcidon del factor género, no se observan diferencias
significativas (p: 0,365) de los valores de IL-6 entre hombres y mujeres, no
obstante, en los primeros las cifras siempre son superiores a las de mujeres, para
cualquiera de los grupos. Tabla 26 y figura 47.

Tampoco se observan diferencias significativas (p: 0,620) de la variable para
los distintos grupos en funcién del género.

Tabla 26. Relacién de los niveles de IL-6 entre los distintos grupos y género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+DT M+=DT M+DT M+=DT
Mujer 23,5+18,9 4,7 +4,6 29+33 6,7 +10,7
Hombre 50,2 +184,4 6,8 +10,2 4,6 +5,3 27,7+131,4
TOTAL 44,6 +164,5 55+7,3 3,6+4,3 17,9 + 96,7

Covariable edad: F:1,624  p:0,203

Grupos: F: 3,228 p: 0,041
Género: F: 0,822 p: 0,365

Interaccion Grupo - Género: F: 0,479 p: 0,620

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 47. Relacién de los niveles de IL-6 entre los distintos grupos y género
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4.2.2.2. PCR ultrasensible en funcién de los grupos y género

Esta variable alcanza el valor medio mas elevado en el GIAM, debido a su
caracter de marcador agudo de inflamacion siendo, en los otros grupos del
estudio, las cifras muy inferiores; la media para el total de individuos del estudio
esde 13,1 +22,1 mg/L.

Cuando se plantea el contraste de hipdtesis en funcion del factor grupo, se
observan diferencias significativas (p <0,001) para los niveles de la variable entre,
infartados con 36,1 + 25,9 mg/L (IC 95% 10,2-62) y cada uno de los otros grupos,
GFIAM con 1,87 £ 1,7 mg/L y GC con 1,52 + 1,6 mg/L; el valor medio para este

ultimo grupo es ligeramente inferior al de familiares.

Al realizar el analisis estadistico en funcién del factor género, no se aprecian
diferencias significativas (p: 0,154) entre hombres y mujeres para los niveles de
PCR ultrasensible.

Los resultados de la variable para los distintos grupos, no difieren en
funcion del género, o lo que es lo mismo, no existe interaccidon entre los factores

grupo y género (p: 0,191). Tabla 27 y figura 48.
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Tabla 27. Relacion de los niveles de PCR ultrasensible entre los distintos grupos y

énero
GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M +DT M +DT M +DT M+ DT
Mujer 30,5 +25,5 1,84+1,7 1,43+1,3 5,9+ 14,2
Hombre 37,5+25,9 1,81+1,7 1,64+1,9 19,4 + 25,6
TOTAL 36,1 +25,9 1,83+1,7 1,52 +1,6 13,1 +22,1
Covariable edad: F: 0,470 p: 0,493
Grupos: F:117,19  p<0,001
Género: F:2,044 p:0,154

Interaccion Grupo - Género:

F: 1,664 p:0,191

F: Estadistico p: Error aleatorios

M: Media

DT: Desviacion tipica

Figura 48. Niveles de PCR ultrasensible entre los distintos grupos y género
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4.2.2.3. Fibrindgeno en funcion de los grupos y género

El fibrinégeno como factor de riesgo cardiovascular de inflamacién y
procoagulante, tiene un valor medio para el total de los individuos del estudio de
385,1 + 105,3 mg/dl (IC 95% 279,8-490,4), siendo el GIAM es el que presenta los

niveles mas elevados para esta variable.

La edad influye sobre los valores de este marcador, por lo que se debe
incluir en el andlisis estadistico como covariable. Cuando realizamos el analisis
en funcion del grupo, no se observan diferencias significativas (p: 0,530) entre los
valores medios de cada uno de los grupos; destaca de forma discreta infartados
sobre el resto, con un valor medio de 405,7 + 118,7 mg/dl (IC 955 287-524,4),
seguido de sin antecedentes con 385,8 + 92,9 mg/dl (IC 95% 292,9-478,7) y
familiares con 363,7 + 99,2 mg/dl (IC 95% 264,5-462,9). Tabla 28 y figura 49.

Tampoco los valores de la variable presentan diferencias significativas (p:

0,530) cuando se analizan en funcién del género, aunque destacan valores en

mujeres superiores a los de hombres, para cualquiera de los grupos.

La posible interacciéon entre los factores grupo y género tampoco es

significativa (p: 0,932).

Tabla 28. Relacion de los niveles de fibrindgeno entre los distintos grupos y
género

GRUPOS
GENERO
GIAM GFIAM GC TOTAL
M+ DT M+ DT M+ DT M+ DT
Mujer 431,5+153,6 365,9 + 78,4 387,7 £ 69,2 384,6 +92,3
Hombre 398,9 +107,7 360,1 £126,7 383,4+118,4 385,5+115,8
TOTAL 405,7 +118,7 363,7 £ 99,2 385,5+92,9 385,1 +105,3
Covariable edad: F:24,476 p <0,001
Grupos: F:1,812 p:0,165
Género: F: 0,396 p: 0,530

Interaccion Grupo - Género: F:0,070 p: 0,932

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 49. Niveles de fibrinégeno entre los distintos grupos y género
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4.2.3. Marcadores bioquimicos de trombogénesis

GC: grupo sin antecedentes

4.2.3.1. Factor von Willebrand (FW) en funcion de los grupos y género

El FvW es un marcador cuyo valor estd influenciado por el grupo

sanguineo, de tal forma que los individuos con grupo 0 presentan valores con un

rango de normalidad entre 41,1 y 1259 %, algo inferior en relacion a los

individuos con grupo sanguineo no 0, con valores de FvW comprendidos entre

61,3 y 157,8 %.

Tras esta consideracién y después de categorizar a los individuos del

estudio, FvW elevado (1) y FvW normal (0), se realiza un contraste de hipodtesis

entre los grupos, resultando que el grupo de familiares presenta una frecuencia

de FvW similar al grupo control, encontrando una escasa diferencia entre ellos, el

53,1% frente al 46,9% con resultados considerados elevados. Tabla 29.
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Tabla 29. Distribucion del FvW en GFIAM y GC en funcidn del grupo sanguineo

FvW GC GFIAM
FvW normal 50,8% 46,9%
FvW elevado 49,2% 53,1%
Total 100% 100%

ji cuadrado de Pearson: 0,748 p: 0,158

Al analizar este marcador bioquimico que evaltia la integridad del
endotelio, se encuentra un valor medio para el total de individuos del estudio de
133,5 + 89,3 % (IC 95% 44,2-222,8) destacando las cifras mas elevadas en el GIAM;

para los otros dos grupos, los valores son inferiores y similares entre si.

Por la influencia de la edad sobre los niveles del FvW, se incluye en el
estudio como covariable; los resultados que se obtienen en funcion del factor
grupo son significativos (p: 0,013), lo que indica que existen diferencias en los
valores de FvW entre los distintos grupos, en concreto entre infartados y cada uno
de los otros componentes del estudio.

En el andlisis en funcidn del factor género, aunque el resultado roza la
significancia (p: 0,063), es evidente la existencia de diferencias en los niveles de
FvW entre hombres y mujeres; las cifras para estas tltimas son siempre inferiores

respecto a los hombres, para cualquiera de los grupos.

En el andlisis de la posible interaccion entre los factores grupo y género, no
se obtienen resultados estadisticamente significativos (p: 0,826), por lo que los
valores de FvW entre los distintos grupos no difieren en funcion del género. Tabla

30y figura 50.
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Tabla 30. Relacion de los niveles de FvW entre los distintos grupos y género
GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M=z DT M+ DT M=z DT M=z:DT
Mujer 159,7 +51,1 110,8 + 91,85 108,9 + 44,3 117,4+72,6
Hombre 171,3+99,3 128,2+92,9 121,4+97,9 147,7 £99,7
TOTAL 168,9 + 91,9 117,5+92,2 1142+72,1 133,5+ 89,3
Covariable edad: F:18,116 p <0,001
Grupos: F:4,436 p:0,013
Género: F:3,47 p:0,063
Interaccion Grupo - Género: F:0,192 p:0,826
F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
Figura 50. Niveles de FvW entre los distintos grupos y género
& —&— Mujer
165
\\\ —i—-Hombre
150 == Total

T\

105 T T T
GIAM GFIAM GC

GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares GC: grupo sin antecedentes

4.2.3.2. Homocisteina en funcion de los grupos y género

Los niveles medios de homocisteina son similares en los diferentes grupos
de estudio aunque, destacan cifras ligeramente superiores en infartados. El valor
medio para el total de individuos es 17,0 + 8,8 umol /L (IC 95% 8,2-25,8).

La edad debe incluirse en el andlisis estadistico como covariable, debido a

su importante efecto (p <0,001) sobre las cifras de homocisteina asi, una vez se
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tiene en cuenta este dato, se plantea como hipdtesis nula, igualdad de valores
medios de homocisteina para los distintos grupos, no encontrandose diferencias
significativas (p: 0,075) en el contraste de hipotesis, lo cual no permite rechazar la
hipotesis nula; el GIAM presenta un valor medio de 19,6 + 9,5 umol /L (IC 95%
10,1-29,1) superior al del GFIAM con 15,7 + 7,8 umol /L (IC 95% 7,9-23,5) y al del
GC con 15,7 + 8,4 umol /L (IC 95% 7,3-24,1). Tabla 31 y figura 51.

Cuando analizamos los resultados en funcion del factor género, se observan
diferencias significativas para los valores de la variable entre hombres y mujeres
(p: 0,019), siendo superior las cifras en los primeros para el grupo de familiares y
el de sin antecedentes, ocurriendo lo contrario para infartados.

En cuanto a la posible interaccion entre los factores grupo y género, las
diferencias de los valores de homocisteina en los distintos grupos no difieren en

funcion del género (p: 0,218).

Tabla 31. Relacién de los niveles de homocisteina entre los distintos grupos y
género

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M:+DT M+DT M:+=DT M+DT
Mujer 20,6 + 14,5 14,6 +7,3 14,0 £5,2 15,3+8,3
Hombre 194+78 17,6 + 8,3 18,0+ 11,6 18,6 +8,9
TOTAL 19,6 £9,5 15,7+7,8 15,7+ 8,4 17,0+ 8,8

Covariable edad: F: 14,401 p<0,001

Grupos: F:2,611 p:0,075

Género: F:5519 p:0,019

Interaccion Grupo - Género: F:1,273 p: 0,281

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 51. Niveles de homocisteina entre los distintos grupos y género
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43. ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR POR LAS ESCALAS DE
FRAMINGHAM, SCORE Y REGICOR

4.3.1. Riesgo CV en funcion de los grupos y género segun la escala
Framingham

Al analizar la variable riesgo Framingham, se observa un valor medio para
el total de individuos del estudio de 15,6 + 12,5 (IC 95% 3,1-28,1), no existiendo
homogeneidad para ella entre los distintos grupos, y destacando infartados con

un valor medio superior al del resto.

La edad de nuevo, se debe introducir como covariable en el analisis
estadistico, por su importante efecto sobre la variable (p<0,001). Una vez se tiene
en cuenta esta influencia, se analizan los resultados y se observan diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001) entre los valores medios de riesgo
Framingham para los distintos grupos, diferencias que se establecen entre GIAM
y cada uno de los otros dos grupos; el primero presenta una media de 22,7 + 13,1
(IC 95% 9,6-35,8), siendo inferiores las del GFIAM y GC, con 12,6 + 11,1 (IC 95%
1,5-23,7) y 11,6 = 10,1 (IC 95% 1,5-21,7), respectivamente y, sin diferencias
significativas entre si. Tabla 32 y figura 52.
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En cuanto al andlisis de la variable en relacién al factor género, también
existen diferencias (p <0,001) entre hombres y mujeres, apreciables en todos los
grupos. Sin embargo, no existe interaccidon entre los factores del analisis, lo que
significa que los valores del riesgo Framingham en los distintos grupos, no
difieren en funcién del género (p: 0,909).

Tabla 32. Relacién del RCV entre los distintos grupos y género segun la escala
Framingham

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M+DT M+DT M+DT M+DT
Mujer 178 +7,6 92+79 73+6,0 97+79
Hombre 24,0 +14,0 18,0 +13,2 17,5 +11,5 20,8 +13,5
TOTAL 22,7 +13,1 12,6 +11,1 11,6 +10,1 15,6 +12,5
Covariable edad: F: 163,743 p <0,001
Grupos: F: 5,966 p <0,001
Género: F: 89,261 p <0,001

Interaccion Grupo - Género: F: 0,095 p: 0,909

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 52. Riesgo CV entre los distintos grupos y género segun la escala
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4.3.2. Riesgo CV en funcion de los grupos y género segun la escala
SCORE

En el andlisis de esta variable, encontramos un valor medio para el total de
individuos estudiados de 2,6 + 2,8 (IC 95% 0,1-5,43); el GIAM con un valor de 3,8
+ 3,2 (IC 95% 7,0-0,6) presenta valores ligeramente superiores a los del GFIAM y
GCcon19+24y22+23, respectivamente.

La edad tiene gran influencia (p < 0,001) sobre el riesgo SCORE, con lo que
se incluye en el andlisis estadistico como covariable; en el contraste de hipodtesis se
observan diferencias entre los grupos aunque, no llegan a ser estadisticamente
significativas (p: 0,743).

No ocurre lo mismo con el factor género, en el que si se aprecian diferencias
significativas (p <0,001) entre hombres y mujeres, para el riesgo cardiovascular
medido por esta escala, siendo siempre el de ellas inferior, para cualquiera de los
grupos.

No se observa interaccidn entre los factores grupo y género, con lo cual los
valores del riesgo medido por esta escala para los distintos grupos, no difieren en

funcion del género, p: 0,261. Tabla 33 y figura 53.

Tabla 33. Relacion del RCV entre los distintos grupos y género por la escala
SCORE

GRUPOS
GENERO GIAM GFIAM GC TOTAL
M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer 2,1+1.2 1,08 +1,2 1,3+1,2 1,3+1,2
Hombre 42+34 3,2+3,2 3,5+28 3,8+3,2
TOTAL 3,8+3,2 1,9+2,4 22+23 2,6+2,8

Covariable edad: F:179,49 p <0,001

Grupo: F: 0,294 p: 0,743

Género: F: 114,41 p <0,001

Interaccion Grupo - Género: F: 1,35 p: 0,261

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica
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Figura 53. Riesgo CV entre los distintos grupos y género medido por la escala
SCORE
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GIAM: grupo de infartados GFIAM: grupo de familiares ~GC: grupo sin antecedentes

4.3.3. Riesgo CV en funcion de los grupos y género medido por la escala
REGICOR

Se pueden apreciar diferencias de valores del riesgo segun esta escala entrea
los grupos del estudio, destacando cifras superiores al resto para el GIAM. El
valor medio de esta variable para el total de individuos es de 6,5 + 5,9 (IC 95%
0,58-12,38).

La edad se debe incluir en el analisis como covariable, asi, cuando se
analizan los resultados en funcion del factor grupo, se observan diferencias (p
<0,001) entre ellos, establecidas entre infartados y cada uno de los otros grupos; el
valor mas alto de la variable corresponde al GIAM con cifras de 9,7 + 7,9 (IC 95%
1,8-17,6), seguido del GFIAM con 5,3 + 4,2 (IC 95% 1,1-9,5) y el GC con 4,4 + 3,1
(IC95% 1,1-7,5).

En el andlisis de los resultados en funcién del factor género, se obtienen
diferencias significativas (p <0,001), para los valores de riesgo entre hombres y
mujeres, siendo en los primeros siempre el valor superior, para todos los grupos
del estudio. Tabla 34 y figura 54.
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Los valores para la variable en los distintos grupos no difieren en funcién
del género (p: 0,483).

Tabla 34. Relacién del RCV entre los distintos grupos y género por la escala
REGICOR

GRUPOS
GENERO
GIAM GFIAM GC TOTAL
M + DT M + DT M + DT M + DT
Mujer 8.3 +3,6 4,4+36 35+2,7 4,6+3,6
Hombre | 10,1+87 6,8 +4,6 5,6 +3,3 8,1+6,7
TOTAL 9,7+7,9 53+4,2 4,4+31 6,5 +5,9

Covariable edad: F:95,846 p <0,001

Grupos: F:8,189 p<0,743

Género: F:23,197 p<0,001

Interaccion Grupo - Género: F: 0,730 p: 0,483

F: Estadistico p: Error aleatorios M: Media DT: Desviacion tipica

Figura 54. RCV entre los distintos grupos y género medido por la escala
REGICOR
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44. RELACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR CON LOS
MARCADORES DE DANO SUBCLINICO

En este apartado pasamos a explorar cudles de un conjunto de variables
independientes, estan asociadas a una variable dependiente cuantitativa mediante
técnicas multivariantes, el andlisis de regresion lineal multiple; para ello se utiliza
el método “enter”, en el cual se obliga a incluir en el modelo de ecuacién a todas
las variables consideradas convenientes, independientemente de que sean
estadisticamente o no significativas, ya que la finalidad de esta parte del estudio
es exploratorio y no predictivo. Como variables dependientes, se explora el riesgo
acumulado de sufrir enfermedad cardiovascular medida por las tablas
Framingham, SCORE y REGICOR y como variables independientes, se
introducen en el modelo, todas las que representan a los marcadores
inflamatorios, oxidativos, trombogénicos y de disfuncién endotelial, entre los que
se incluyen: PCR ultrasensible, IL-6, mieloperoxidasa, anticuerpos anti-LDL
oxidada, homocisteina, factor von Willebrand y fibrinogeno.

Para controlar el posible factor de confusién, se han introducido en el
modelo las variables sexo (mujer: valor 0 y hombre: valor 1) y edad, con el fin de
ajustar los coeficientes a estas dos variables, dado el valor que tienen ambas sobre
el riesgo cardiovascular.

Otra variable de sumo interés para analizar su papel en el modelo de
ecuacion de regresion lineal con fines exploratorios, ha sido la existencia o no de
antecedentes cardiovasculares familiares de primer o segundo grado de infarto
agudo de miocardio, de forma que se define con la categoria 0, aquéllos
individuos “sin ningun tipo de antecedente de cardiopatia isquémica” y con la
categoria 1, aquéllos “con antecedentes familiares consanguineos de infarto”. Para
este apartado de anadlisis de resultados, se han excluido al grupo de individuos

del estudio con infarto agudo de miocardio.

En una segunda fase de este apartado, siempre excluyendo previamente al
grupo de los infartados, se considera conveniente categorizar las tablas utilizadas
para medir el riesgo cardiovascular, con el fin de analizar la variacién de los
nuevos factores segtin las dos categorias en las que se dividen las tablas, riesgo
moderado-alto y riesgo bajo, analizando en primer lugar los valores medios

obtenidos en cada una de ellas. Siguiendo esta linea de andlisis, se clasifica a los
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grupos en funcion del valor del percentil 75 de los marcadores de dafio
subclinico, quedando de esta forma convertidas en dicotdmicas para después,
proceder a analizar la asociacidn existente entre las categorias definidas para estos
marcadores, en funcidn del valor del percentil, con las dos categorias de riesgo
cardiovascular medidas por las tablas Framingham, SCORE y REGICOR,
utilizando el valor de la Odds Ratio (OR) para cuantificar la magnitud de

asociacion.

Finaliza la segunda fase de este apartado, realizando un analisis de
regresion logistica, creando para ello un modelo de regresion con todas las
variables, sea o no estadisticamente significativa la Odds Ratio ajustada
resultante, con el fin de controlar todos los factores de confusion posibles, ya que

el objetivo de este estudio es descriptivo.

Comienza el andlisis de la relacién de los valores de las tablas de riesgo
cardiovascular y los marcadores de dafio subclinico, con el andlisis de regresion

lineal multiple para cada uno de estos factores.

4.4.1. Relacion entre los valores de riesgo cardiovascular segun la escala
de Framingham y los marcadores de dafio subclinico

En la tabla 35 se pueden observar todas las variables independientes que se
incluyen en el andlisis multivariante para predecir el riesgo Framingham, los
coeficientes de regresion lineal, estandarizados Beta, de correlacion parcial y de

significacion estadistica de cada una de las variables.

En este modelo de ecuacion de regresion lineal multiple, las variables que
mejor explican la variabilidad del resultado de los valores de la escala de riesgo
Framingham son: edad, sexo, tener antecedentes familiares de primer y segundo
grado con infarto agudo de miocardio, PCR ultrasensible y homocisteina,
resultando sin significacion estadistica, FvW, anticuerpos anti-LDL oxidada, IL-6,

fibrindgeno y mieloperoxidasa.

Al analizar los coeficientes de regresion lineal de la ecuacidn, destaca el
elevado valor que presenta la variable “sexo”, de tal forma que ser hombre afade
9,039 puntos al resultado final de la escala. Con coeficientes mas reducidos y
manteniendo la significacion estadistica, se observa que ser familiar consanguineo

de individuos infartados afiade 1,900 puntos; cada afio de edad incrementa en
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0,389 el resultado y, de los marcadores bioquimicos de dafio subclinico incluidos
en el andlisis multivariante, sdlo dos adquieren significado en la ecuacion, PCR
ultrasensible y homocisteina, afhadiendo 0,725 y 0,126 puntos, respectivamente,
por cada unidad de medida de cada uno de ellos, a la puntuacion final de la

ecuacion.

Todas las variables utilizadas para la creaciéon del modelo de ecuacién de
regresion lineal, explican el 57,5% (R 0,575) de la variabilidad del resultado de la
escala de riesgo Framingham, siendo la edad la que mayor peso tiene, al presentar
el coeficiente estandarizado Beta mas elevado (0,526), seguido por el sexo (0,420),
PCR ultrasensible (0,115), homocisteina (0,097) y “tener antecedentes familiares”

(0,090), con coeficientes Beta mas reducidos.

Cuando se analizan los coeficientes de determinacion obtenidos al elevar al
cuadrado los coeficientes de correlacion parcial, se observa que gran parte de la
variabilidad del resultado del riesgo por la escala Framingham estd determinado
por las variables edad y sexo, con 21,90% y 27,66%, respectivamente, lo que
sumadas supone que ambas variables por si solas, pueden explicar el 49,56% de la
variabilidad total de esta escala de riesgo; esto quedaba reflejado en la valoracion
del peso especifico de cada variable con los coeficientes estandarizados B, donde
ambas presentan los mayores valores, con mucha diferencia frente al resto. Las
demas variables aunque han resultado estadisticamente significativas, colaboran
en menor proporcion a la explicacion de la variable dependiente analizada, PCR
ultrasensible explica el 2,34% de la variabilidad, “tener antecedentes familiares” y
homocisteina el 1,71% y 1,87%, respectivamente.

En el andlisis de la varianza, el valor del estadistico F: 29,596 indica que la
parte de la variabilidad de la variable riesgo Framingham explicada por el

modelo de ecuacion, es estadisticamente muy significativa p <0,001.
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Tabla 35. Analisis multivariante de regresion lineal multiple. RCV segtn la escala

Framingham
Coeficiente Coeficientes Correlacion | Coeficiente de
de estandarizados parcial significacion
Regresion Beta (p)
lineal B
RIESGO FRAMINGHAM
Constante -18,759
Edad 0,389 0,526 0,468 P <0,001
Sexo 9,039 0,420 0,526 P <0,001
Tener antecedentes 1,900 0,090 0,131 P: 0,041
familiares
PCR ultrasensible 0,725 0,115 0,153 P: 0,023
Homocisteina 0,126 0,097 0,137 p: 0,042
FvW 0,008 0,064 0,088 p: 0,191
Ac-LDL oxidasa 0,025 0,053 0,079 p: 0,241
IL-6 -0,068 -0,039 -0,050 p: 0,461
Fibrindgeno -0,003 -0,027 -0,035 p: 0,606
Mieloperoxidasa 0,213 0,019 0,029 p: 0,673
Resumen modelo R: 0,758 R2:0,575 F:29,596 (p<0,001)

4.4.2. Relacion entre los valores de riesgo cardiovascular segtn la escala
SCORE y los marcadores de dafio subclinico

Antes de analizar el modelo de ecuacion resultante con la escala de riesgo
cardiovascular SCORE, conviene destacar las caracteristicas de medida de esta
escala en los dos grupos que forman esta parte del estudio, asi, con un rango de
valores de escala comprendido entre 0 y 12 puntos, el 90,4% de los individuos de

los dos grupos analizados presentan valores menores o iguales a 5 puntos, lo cual
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limita el andlisis de los resultados, independientemente de que para su

puntuacién no se tiene en cuenta la existencia de diabetes, ni los valores de cHDL.

En los resultados mostrados en la tabla 36, se aprecia que solo existen dos
variables que expliquen la variabilidad de esta escala, la edad y el sexo, ambas
con elevada significacion estadistica. El modelo de ecuaciéon de regresion
obtenido, explica en conjunto el 57,2% (R 0,572) de la variabilidad de los valores

de esta escala.

Cuando se analizan los coeficientes de regresiéon de la ecuacion, es la
variable sexo masculino, la que presenta el valor mas elevado para este
coeficiente; ser hombre implica tener una puntuacion de 2,270 por encima, con
respecto a ser mujer, ademas, el valor de la escala se incrementa en 0,097 puntos

por cada afio de edad.

La mayor influencia en la variabilidad de los resultados queda reflejada por
el coeficiente estandarizado Beta, con un valor de 0,471 y de 0,585, que
corresponden al sexo y a la edad, respectivamente, coeficientes muchisimo mas
elevados que el resto de variables de la ecuacidn, lo que refleja la escasa o nula

influencia de las mismas en la escala SCORE.

Los coeficientes de determinacion, calculados al elevar al cuadrado los
coeficientes de correlacion parcial, indican que la edad explica el 24,20% de la
variabilidad de los resultados y el sexo el 32,49%, la suma resulta la practica
totalidad de la variabilidad explicada por las variables que forman parte del

modelo de ecuacidn, lo que demuestra la nula influencia que tienen el resto.

El andlisis de la varianza indica, que la parte de la variabilidad de la
variable SCORE explicada por este modelo de ecuacién es estadisticamente

significativa, p <0,001.
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Tabla 36. Analisis multivariante de regresion lineal multiple. RCV segtn la escala
SCORE

Coeficiente de Coeficientes Correlacién | Coeficiente de
Regresion estandarizados parcial significacion

lineal B Beta (p)
RIESGO SCORE
Constante -4,718
Edad 0,097 0,585 0,494 P <0,001
Sexo 2,270 0,471 0,570 P<0,001
Tener antecedentes -0,020 -0,004 -0,006 P: 0,928
familiares
PCR ultrasensible 0,012 0,008 0,011 P: 0,866
Homocisteina -0,009 -0,030 -0,043 p: 0,522
FvW 0,000 0,015 0,021 p: 0,751
Ac-LDL oxidasa 0,003 0,030 0,043 p: 0,512
IL-6 -0,003 -0,008 -0,010 p: 0,878
Fibrinogeno 0,001 0,024 0,031 p: 0,651
Mieloperoxidasa 0,037 0,014 0,022 p: 0,746
Resumen modelo R: 0,757 R2: 0,572 F:29,328 (p<0,001)

4.4.3. Relacion entre los valores de riesgo cardiovascular segun la escala
REGICOR y los marcadores de dafio subclinico

En el modelo de regresion lineal multiple, creado en el andlisis de la
relacion existente entre los marcadores de dafio subclinico y la escala REGICOR
de riesgo cardiovascular, solo cinco variables obtienen significacion estadistica del
total de diez introducidas en el modelo, explicando en conjunto el 54,0% (R*0,540)
de la variabilidad de los resultados de la escala REGICOR.
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En el andlisis de cada uno de los componentes del modelo, destacamos
cémo la edad suma 0,135 puntos en la ecuacion por cada ano de los individuos,
pertenecer al sexo masculino implica un aumento de 2,061 puntos en la escala,
tener antecedentes familiares de primer o segundo grado de infarto afiade 1,188, y
por cada unidad de medida de las variables PCR ultrasensible y homocisteina se

incrementa en 0,305 y 0,055 la puntuacidn final, respectivamente. Tabla 37.

La edad presenta el valor mas elevado del coeficiente estandarizado Beta
(0,518), siendo por tanto, la variable mas influyente en los resultados; ella sola
independientemente de los valores de otras variables, explica, segin el valor de
su coeficiente de determinacién, el 30% (cuadrado del coeficiente de correlacion
parcial), de la variabilidad de los resultados de riesgo cardiovascular por la escala
REGICOR.

El sexo es la variable, tras la edad, con mayor peso en el modelo de ecuacion
de regresion, con un valor del coeficiente estandarizado Beta de 0,273, seguido de
“tener antecedentes familiares”, PCR ultrasensible y homocisteina con valores de
0,160, 0,138 y 0,120, respectivamente.; el coeficiente de determinacidn para el sexo
es de 0,129 (12,96%), lo que indica que es la segunda variable mas influyente, y
junto con la edad, explican el 42,9% de la variabilidad de los resultados de esta
escala; el resto, hasta el total de 54%, es explicado por las variables: "tener

antecedentes familiares”, PCR ultrasensible y homocisteina.
El andlisis de la varianza indica, que la parte de la variabilidad de los
resultados de la escala REGICOR explicada por este modelo de ecuacién, es

estadisticamente significativa, p <0,001.
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Tabla 37. Analisis multivariante de regresion lineal multiple. RCV segtn la escala
REGICOR

Coeficiente Coeficientes Correlaciéon Coeficiente
de estandarizados parcial de
Regresion Beta significacion
lineal B (p)
RIESGO REGICOR
Constante -6,947
Edad 0,135 0,518 0,548 P <0,001
Sexo 2,061 0,273 0,360 P<0,001
Tener antecedentes 1,188 0,160 0,220 P: 0,001
familiares
PCR ultrasensible 0,305 0,138 0,176 P: 0,009
Homocisteina 0,055 0,120 0,163 P: 0,015
Ac-LDLoxidada 0,014 0,084 0,119 r: 0,078
FvW 0,003 0,062 0,083 P: 0,222
Fibrin6geno 0,002 0,044 0,055 P: 0,416
IL-6 -0,014 -0,023 -0,028 P: 0,674
Mieloperoxidasa -0,064 -0,016 -0,024 P: 0,726
Resumen modelo R: 0,735 R2: 0,540 F:25,691 (p<0,001)

4.4.4. Relacion de la categorizacion del RCV segun la tabla Framingham y
valores medios de los marcadores de dafio subclinico

Para llevar a cabo este apartado del analisis de resultados, los valores de la

tabla Framingham se han categorizado en funcién de los valores descritos en el
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apartado material y método aceptados por la literatura cientifica, asi, valores
inferiores a 15 se consideran riesgo bajo y valores >15, riesgo medio-alto; los
marcadores de dafo subclinico se han dividido en dos grupos en funcion de esta
clasificacion y sus valores medios se han analizado utilizando el estadistico t de
Student.

En la tabla 38, se observa que los valores medios de los marcadores de dafio
subclinico de los individuos con riesgo elevado, son superiores en relacién a los
valores para riesgo bajo; segtin el contraste de hipotesis, las diferencias entre ellos

son estadisticamente significativas excepto para fibrinogeno y mieloperoxidasa.

Las cifras elevadas de la mayoria de estos marcadores bioquimicos, estan

asociadas con el riesgo medio-alto definido para esta escala.

Tabla 38. Escala Framingham categorizada y valores medios de los marcadores

de dafio subclinico

MARCADORES Framingham categorizado
BIOQUIMICOS DE >15 (Riesgo medio- <15 (Riesgo bajo) p
DANO SUBCLINICO alto)
M+DT M+DT

Fibrinégeno 385,5+108,9 369,4 + 89,6 0,266
FvW 137,6 + 107 104,9 + 64,7 0,004
IL-6 6,4+8,5 3,6+4,1 0,001
Homocisteina 18,6 £9,6 14,3+ 6,8 0,001
Ac-LDL oxidada 33,9+324 26,8 +14,3 0,024
Mieloperoxidasa 1,3+1,1 1,2+0,8 0,328
PCR ultrasensible 25+21 1,3+1,2 <0,001

M £ DT: Media y desviacidn tipica  p: Significacion estadistica

4.4.5. Relacion de la categorizacion del RCV segun la tabla SCORE vy
valores medios de los marcadores de dafio subclinico.
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Las categorias de riesgo segun esta escala se han definido como riesgo
moderado-alto >3, y riesgo bajo inferior a 3. En la tabla 39, se observa que los
valores medios de los marcadores de dafo subclinico segun esta clasificacion, son
para todas las variables, superiores en los individuos con riesgo moderado-alto y,
las diferencias en el contraste de hipdtesis, excepto para ac-LDL oxidada y MPO,

son estadisticamente significativas.

Tabla 39. Escala SCORE categorizada y valores medios de los marcadores de dafio

subclinico
MARCADORES SCORE categorizado
BIOQUIMICOS DE DANO | > 3 (Riesgo medio- <3 (Riesgo bajo) p
SUBCLINICO alto)
M+DT M+ DT
Fibrindgeno 404,5 +125,9 363,3 £ 80,1 0,003
FvW 144,2 £ 114,1 104,9 £ 63,8 0,001
IL-6 6,5+9,1 38+4,2 0,002
Homocisteina 17,9 +8,1 149+79 0,013
Ac-LDL oxidada 32,2+34,1 28,1+15,4 0,350
Mieloperoxidasa 1,23+1,0 1,21+0,9 0,908
PCR ultrasensible 25+21 1,4+1,3 <0,001

M £ DT: Media y desviacidn tipica  p: Significacion estadistica

4.4.6. Relacion de la categorizacion del RCV segun la tabla REGICOR y
los valores medios de los marcadores de dafio subclinico

Los valores de la escala REGICOR se han categorizado en riesgo medio-alto
>10 y riesgo bajo <10. Tal y como ocurria con las anteriores, se puede observar en
la tabla 40, que para el riesgo medio-alto, los valores de todos los marcadores de
dafio subclinico son mas elevados que los que corresponden al riesgo bajo;

ademas, en el contraste de hipotesis resultan estadisticamente significativas las
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diferencias, excepto para FvW, por presentar unos valores de desviacién tipica
muy dispares, siempre superiores en el grupo definido como con riesgo medio-
alto, con relacién al de riesgo bajo, y para el marcador MPO, que apenas ofrece
diferencias entre los dos grupos de riesgo definidos, con lo que no adquiere

ningun significado asociado al riesgo.

Tabla 40. Escala REGICOR categorizada y valores medios de los marcadores de

dafio subclinico

MARCADORES REGICOR categorizado
BIOQUIMICOS DE DANO | > 10 (Riesgo medio- <10 (Riesgo bajo) p
SUBCLINICO alto)
M+DT M +DT

Fibrinégeno 415,1+137,0 369,8 + 89,6 0,027
FvW 140,3 +124,4 1129 +76,4 0,280
IL-6 79+11,7 4,1+4,8 0,003
Homocisteina 21,4+9,2 151+77 0,003
Ac-LDLoxidada 42,4 +49,7 27,6 15,5 0,002
Mieloperoxidasa 1,2+0,7 1,1+0,9 0,337
PCR ultrasensible 2,5+1,7 1,5+1,6 0,009

M £ DT: Media y desviacidn tipica  p: Significacion estadistica

4.4.7. PCR ultrasensible y la relacion con el riesgo cardiovascular segun
las escalas REGICOR, SCORE y Framingham

Con el fin de valorar la posible asociacion existente entre PCR ultrasensible
y las diferentes categorias de riesgo cardiovascular, medidas por las tres escalas
utilizadas en el estudio, se procede, como se observa en la tabla 41, a categorizar a
los individuos, después de excluir a los infartados, en funcién del valor del
percentil 75 del marcador inflamatorio (2,1 mg/L), que permite conseguir mayor
poder discriminante. Los individuos con riesgo medio-alto segiin la escala
REGICOR, presentan una frecuencia de PCR elevada, por encima del percentil 75,

del 48%, frente solo al 22,4% de aquéllos que tienen un riesgo bajo, existiendo una
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asociacion estadisticamente muy significativa (p: 0,005) entre PCR elevada y el
riesgo REGICOR moderado-alto. Ademads, la probabilidad de presentar este
riesgo es 3,19 (OR, IC 95% 1,36-7,46) superior en aquéllos que presentan valores
de PCR por encima del valor del percentil 75 obtenido en el estudio.

La frecuencia de PCR ultrasensible elevada por encima del percentil 75, en
los individuos con riesgo medio-alto segiin la escala SCORE es de casi un 36%
frente al 21,1% de los que presentan un riesgo bajo, existiendo una asociacion
estadisticamente significativa (p: 0,020) entre PCR elevada y la categoria
moderada-alta de esta escala, con un valor de OR: 2,10 (IC 95% 1,11-3,95), lo que
significa que la probabilidad de presentar riesgo moderado-alto es 2,10 veces
superior en los que presentan valores de PCR mas elevados, por encima del

percentil 75.

La asociacion entre PCR ultrasensible elevada y riesgo medio-alto segtin la
escala Framingham es similar a las anteriores incluso, es estadisticamente mas
significativa (p <0,001), de forma que los individuos con riesgo medio-alto
presentan una frecuencia de PCR ultrasensible elevada, por encima del percentil
75, del 40,3% frente al 17,6% de aquéllos con RCV bajo. La probabilidad de
presentar un riesgo moderado-alto es 3,14 veces superior en aquéllos que

presentan valores de PCR ultrasensible elevados, por encima del percentil 75.
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Tabla 41. PCR ultrasensible y la relaciéon con riesgo cardiovascular segun

diferentes escalas

PCR
ESCALAS DE ULTRASENSIBLE OR Y
RCV Valores TOTAL (IC 95%)
<2,1mg/L | 22,1 mg/L

REGICOR

Bajo N (%) | 159 (77,6) | 46 (22,4) | 205 (100) 3,19 0,005
Medio —alto N (%) | 13(52,0) | 12 (48,0) 25 (100) | (1,36-7,47)
SCORE

Bajo N (%) | 131(78,9) | 35(21,1) | 166 (100) 2,10 0,020
Medio —alto N (%) | 41 (64,1) | 23(359) 64 (100) | (1,11-3,95)
Framingham

Bajo N (%) | 126 (82,4) | 27 (17,6) | 153 (100) 3,14 <0,001
Medio —alto N (%) | 46 (59,7) | 31 (40,3) 77 (100) | (1,69-5,82)

OR: Odds Ratio
estadistica

IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion

4.4.8. IL-6 y la relacion con el riesgo cardiovascular segun las escalas
REGICOR, SCORE y Framingham

Los individuos con riesgo moderado-alto segiin escala REGICOR y niveles
de IL-6 por encima del percentil 75, suponen el 52%, frente a los clasificados con
riesgo bajo que representan el 22,9%. Por consiguiente, existe asociacion (p: 0,002)
entre riesgo moderado-alto segin esta tabla y los valores elevados de IL-6 por
encima del percentil 75, con un valor de la OR: 3,64.

Para las escalas SCORE y Framingham, la asociacion entre el riesgo
moderado-alto y valores elevados de IL-6 es alta, con un valor de p: 0,005 para
ambos. El 39,1% y el 37,7%, respectivamente, de los individuos se clasifican con
este riesgo y con IL-6 por encima del percentil 75, frente al 21,1% y 20,3% con
riesgo bajo. La probabilidad de riesgo moderado-alto es 2,4 y 2,38 veces superior,

respectivamente, si los niveles del marcador bioquimico son elevados.
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Tabla 42. IL-6 y la relacion con riesgo cardiovascular segin diferentes escalas

IL-6
ESCALAS DE Valores OR p
RCV <4,6 pg/ml | 24,6 pg/ml | TOTAL | (IC 95%)
REGICOR
Bajo N (%) | 158 (77,1) 47 (22,9) | 205 (100) 3,64 0,002
Medio —alto N | 12 (48,0) 13 (52,0) 25 (100) | (1,56-8,52)
(%)
SCORE
Bajo N (%) | 131 (78,9) 35(21,1) | 166 (100) 2,4 0,005
Medio —alto N | 39 (60,9) 25 (39,1) 64 (100) | (1,28-4,48)
(%)
Framingham
Bajo N (%) | 122(79,7) 31(20,3) | 153 (100) 2,38 0,005
Medio —alto N | 48 (62,3) 29 (37,7) 77 (100) | (1,30-4,36)
(%)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

4.4.9. Homocisteina y la relacion con el riesgo cardiovascular segun las
escalas REGICOR, SCORE y Framingham

Para las tres escalas existe asociacion entre riesgo moderado-alto y valores
elevados de la homocisteina, siendo muy significativa para REGICOR. En esta
ultima escala, el 60% de los individuos con este riesgo, presentan homocisteina
elevada, por encima del percentil 75, frente a un 21% que también presentan la
variable elevada pero son individuos con riesgo bajo. En el caso de SCORE, los
que presentan riesgo moderado-alto, con frecuencia elevada del marcador
bioquimico, son el 35,9%, frente a los de riesgo bajo, 21,1%. Segun la tabla
Framingham, un 36,4% de los individuos con riesgo medio-alto presentan
homocisteina por encima del percentil 75, frente al 19,6% de los clasificados con
riesgo bajo. Tabla 43.

La probabilidad (OR) de presentar riesgo moderado-alto segtin las tablas
REGICOR, SCORE y Framingham es de 5,65 2,10 y 2,34, respectivamente para
cifras de homocisteina por encima del percentil 75, todas ellas con elevada

significacion estadistica.
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Tabla 43. Homocisteina y la relacion con riesgo cardiovascular segin diferentes

escalas
HOMOCISTEINA
ESCALAS DE Valores OR P
RCV <18,5 218,55 TOTAL (IC 95%)
pmol/L pmol/L
REGICOR

BajoN (%) | 162(79,0) | 43(21,0) | 205 (100) 5,65 <0,001
Medio-altoN | 10 (40,0) | 15(60,0) | 25 (100) |(2,37-134)

(%)
SCORE
Bajo N (%) | 131 (78,9) 35 (21,1) 166 (100) 2,10 0,020
Medio —alto N | 41 (64,1) 23 (35,9) 64 (100) |(1,11-3,95)
(%)
Framingham
Bajo N (%) | 123 (80,4) 30 (19,6) 153 (100) 2,34 0,006
Medio —alto N | 49 (63,6) 28 (36,4) 77 (100) |(1,27-4,32)
(%)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

4.4.10. Anticuerpos anti-LDL oxidada y la relacion con el riesgo
cardiovascular segtin las escalas REGICOR, SCORE y Framingham

En este analisis, el porcentaje de individuos con riesgo moderado-alto segiin
la escala REGICOR vy valores de ac-LDL oxidada por encima del percentil 75, es
de un 44%, frente al casi 23% que presentan los mismos valores del marcador y
RCV bajo. Existe, por tanto, asociacion (p: 0,022) entre riesgo medio-alto y valores

elevados del marcador. Tabla 44.

Para las escalas SCORE y Framingham, no existe asociacion entre el riesgo
moderado-alto y valores elevados de ac-LDL oxidada, aunque para esta ultima
escala, el valor de p, roza la significancia (0,072); en este caso, el 32,5% de los
individuos con esta categoria de riesgo presentan ac-LDL oxidada por encima del

percentil 75, frente al 21,6% que se clasifican con riesgo bajo.

La probabilidad de presentar riesgo moderado-alto segin escala REGICOR
y Framingham es de 2,64 y 1,74 veces superior, respectivamente, si el marcador de
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oxidacion tiene cifras elevadas. En el caso de la escala SCORE, Odds Ratio es muy
bajo, con valores proximos a la unidad, OR: 1,10 (IC 95% 0,57-2,13), p: 0,771.

Tabla 44. Ac-LDL oxidada y la relacién con riesgo cardiovascular segun diferentes

escalas
AC-LDL OXIDADA
ESCALAS DE Valores OR P
RCV < 32,40 232,40 TOTAL | (IC 95%)
Ul/ml Ul/ml
REGICOR

Bajo N (%) | 158 (77,1) 47 (22,9) | 205(100) | 2,64 0,022
Medio —alto N | 14 (56,0) 11 (44,0) | 25 (100) | (1,12-6,21)
(%)

SCORE
Bajo N (%) | 125 (75,3) 41 (24,7) | 166 (100) | 1,10 0,771

Medio —alto N | 47 (73,4) 17 (26,6) | 64 (100) | (0,57-2,13)
(%)

Framingham
BajoN (%) | 120 (78,4) 33 (21,6) 153 (100) 1,74 0,072

Medio —alto N | 52 (67,5) 25 (32,5) 77 (100) | (0,45-3,23)

(%)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

4.4.11. Fibrindgeno y la relacién con el riesgo cardiovascular segin las
escalas REGICOR, SCORE y Framingham

Para las escalas REGICOR y SCORE existe asociacion estadisticamente
significativa, entre el riesgo moderado-alto y valores por encima del percentil 75,
de fibrinégeno. Para la primera escala, el porcentaje de individuos con esta
categoria de riesgo y fibrindgeno elevado es de 44%, frente al 23,9% que
corresponde a individuos con riesgo bajo. En la escala SCORE, los resultados son
similares, un 37,5% de los individuos presentan riesgo moderado-alto con
fibrindgeno elevado, frente al 21,7% con riesgo bajo. La probabilidad, segtn el
valor de OR, de presentar riesgo moderado-alto es 2,5 y 2,17 veces superior si el

fibrindgeno estd aumentado. Tabla 45.



RESULTADOS 205

En el caso de la escala Framingham, no existe asociacién entre riesgo
moderado-alto y valores elevados de este marcador bioquimico (p: 0,213), como

consecuencia de presentar un valor de OR es muy bajo.

Tabla 45. Fibrindgeno y la relacién con riesgo cardiovascular segin diferentes

escalas
FIBRINOGENO
ESCALAS DE Valores OR p
RCV <413,0 2413,0 TOTAL | (IC 95%)
mg/dl mg/dl
REGICOR
BajoN (%) | 156 (76,1) 49 (23,9) 205 (100) 2,5 0,031
Medio - alto N 14 (56,0) 11 (44,0) 25 (100) | (1,07-5,87)
(%)
SCORE
BajoN (%) | 130 (78,3) 36 (21,7) 166 (100) 2,17 0,014
Medio - alto N 40 (62,5) 24 (37,5) 64 (100) | (1,16-4,05)
(%)
FRAMINGHAN 117 (76,5) 36 (23,5) 153 (100) 1,47 0,213
Bajo N (%) 53 (68,8) 24 (31,2) 77 (100) | (0,80-2,71)
Medio — alto N
(%)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

4.4.12. FvW y la relacion con el riesgo cardiovascular segin las escalas
REGICOR, SCORE y Framingham

Los individuos con riesgo moderado-alto segun la escala REGICOR vy el
FvW aumentado, por encima del percentil 75, equivalen a un 40% en relacién a
aquéllos con el marcador elevado pero con riesgo bajo, 23,4%. La asociacion entre
el riesgo moderado-alto REGICOR y valores altos de FvW roza la significancia
estadistica, 0,071, pero a la vista de las frecuencias podemos afirmar la existencia
de asociaciéon. El valor OR: 2,18 indica la probabilidad de presentar riesgo
moderado-alto si las cifras del marcador bioquimico estdn por encima del
percentil 75. Tabla 46.
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En el caso de la escala SCORE, los individuos con riesgo moderado-alto y el
FvW elevado suponen un 40,6% frente al 19,3% con riesgo bajo. Existe por tanto,
asociacion (p: 0,014) entre los valores altos del marcador y esta categoria de
riesgo. Para la escala Framingham la asociacion es la mas significativa (p: 0,006),
de forma que como se puede observar, los individuos con riesgo moderado-alto y
valores elevados de FvW, son un 36,4% frente al 19,6% con riesgo bajo. La
probabilidad, por tanto, de presentar riesgo medio-alto SCORE y Framingham es

de 2,86 y 2,34 veces superior, respectivamente si los valores de FvW son elevados.

Tabla 46. FvW y la relacion con riesgo cardiovascular segtin diferentes escalas

FVW
ESCALAS DE Valores OR P
RCV <135,80% >135,80% TOTAL (IC 95%)
REGICOR 157 (76,6) 48 (23,4) 205 (100) 2,18 0,071
Bajo N (%) 15 (60,0) 10 (40,0) 25 (100) | (0,92-5,17)
Medio — alto N
(%)
SCORE
Bajo N (%) | 134 (80,7) 32 (19,3) 166 (100) 2,86 0,014
Medio - alto N 38 (62,5) 26 (40,6) 64 (100) | (1,52-5,38)
(%)
FRAMINGHAN
BajoN (%) | 123 (80,4) 30 (19,6) 153 (100) 2,34 0,006
Medio - alto N 49 (63,6) 28 (36,4) 77 (100) | (1,27-4,32)
(%)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

4.4.13. Mieloperoxidasa y la relacion con el riesgo cardiovascular segiin
las escalas REGICOR, SCORE y Framingham

Como se observa en la tabla 47, esta variable en relacién a todas las
descritas, es la tnica cuyos valores categorizados no presentan asociaciéon con
ninguna de las escalas de riesgo, incluso en el caso de REGICOR y SCORE los

individuos con valores por encima del percentil 75, pertenecen en mayor
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proporcion, a la categoria de riesgo bajo. Como consecuencia de la falta de

asociacion los OR para cualquiera de las escalas son bajos.

Tabla 47. Mieloperoxidasa y la relacion con riesgo cardiovascular segun diferentes

escalas
MIELOPEROXIDASA
ESCALAS DE Valores OR P
RCV TOTAL I 0
C <1,48 UI/L | >1,48 UI/L o (IC 95%)
REGICOR
Bajo N (%) | 152 (74,1) 53 (25,9) 205 (100) 0,72 0,525
Medio —alto N (%) | 20 (80,0) 5 (20,0) 25 (100) | (0,26-2,0)
SCORE
Bajo N (%) | 122 (73,5) 44 (26,5) 166 (100) 0,776 0,469
Medio —alto N (%) | 50 (78,1) 14 (21,9) 64 (100) | (0,39-1,54)
FRAMINGHAN
Bajo N (%) | 115 (75,2) 38 (24,8) 153 (100) 1,06 0,851
Medio —alto N (%) | 57 (74,0) 20 (26,0) 77 (100) | (0,57-1,99)

OR: Odds Ratio IC 95%: Intervalo de Confianza al 95% p: Grado significacion estadistica

En este apartado se han utilizado técnicas bivariables, 1 OR es bruta o lo que
es lo mismo, son técnicas en las que no se ha realizado ajuste por factores
confusores como la edad, sexo, grupo al que pertenecen los individuos, o el resto
de marcadores bioquimicos. En el siguiente apartado se utilizan técnicas

multivariantes que permiten ese ajuste.

4.4.14. Analisis de regresion logistica de los valores elevados de los
marcadores bioquimicos de dafo subclinico y la tabla de RCV REGICOR

Cuando se analiza la asociacién entre cifras elevadas de los marcadores de
dafio subclinico y el riesgo segun las diferentes escalas, con técnicas

multivariantes, los resultados son diferentes a los obtenidos en apartados
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anteriores. En este caso, los valores de OR cambian en relacién a los que se
obtienen con las técnicas bivariables (ji cuadrado, t de Student); ahora estan
ajustados por todas las variables que se introducen en el modelo, muy
especialmente por la edad, el sexo y el grupo al que pertenecen los individuos,

factor este ultimo de gran interés en este trabajo de investigacion.

Para medir la asociacion existente entre los valores elevados de los
marcadores de dafio subclinico y el riesgo por las distintas escalas, se realiza un
modelo de regresidon logistica en el que se introducen el sexo y la edad,
controlando asi su efecto confusor, ademds de una variable que clasifica a los
individuos en “familiares consanguineos de infartados” (valor 1) y, como

referencia, “sin antecedentes” (valor 0).

En la tabla 48, se observa la enorme asociacion existente entre familiares
(tener antecedentes) y el riesgo elevado de padecer enfermedad cardiovascular,
OR ajustada de 8,42 (IC 95% 2,171-31,269), p: 0,002; ademas, el tiinico marcador
bioquimico que aparece con significacion estadistica son los anticuerpos anti-LDL
oxidada con una OR de 4,46 (IC 95% 1,316-15,162), p: 0,016.

Como se puede comprobar por el valor de su OR ajustada, la edad y el sexo
también se asocian con riesgo elevado; pertenecer al sexo masculino implica tener
6,191 (IC 95% 1,865-20,553) mas probabilidad de padecer eventos
cardiovasculares y, por cada afio de edad, la probabilidad aumenta 1,138 (IC 95%
1,068-1,213). El resto de variables presentan asociacion muy débil que no llega a

ser estadisticamente significativa.
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Tabla 48. Asociacion entre valores elevados de los marcadores bioquimicos de
dafo subclinico y el riesgo cardiovascular segun la escala REGICOR

B OR IC 95% p
Variables Ajustada

Edad 0,130 1,138 1,068 - 1,213 <0,001
Hombre 1,823 6,191 1,865 - 20,553 0,003
Tener

antecedentes 2,109 8,240 2,171 - 31,269 0,002
PCR 0,522 1,686 0,558 - 5,093 0,354
ultrasensible

IL-6 0,755 2,170 0,693 - 6,797 0,184
Homocisteina 0,792 1,636 0,540 - 4,958 0,384
Ac-LDL oxidada 1,497 4,46 1,316 - 15,162 0,016
Fibrinégeno 0,249 1,283 0,380 - 4,335 0,689
FvW -0,581 0,559 0,155 -2,012 0,374
Mieloperoxidasa -0,761 0,467 0,128 - 1,711 0,251

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacion
estadistica

4.4.15. Analisis de regresion logistica de los valores elevados de los
marcadores bioquimicos de dafio subclinico y la tabla de riesgo SCORE

En la tabla 49, se puede observar la enorme asociacion entre ser del sexo
masculino, OR ajustada de 593,603 (IC 95% 65,411-5386,95) y presentar riesgo
cardiovascular elevado, segin la escala SCORE. Tener antecedentes también
presenta una importante asociacion con riesgo elevado, OR ajustada de 5,220 (IC
95% 1,452-18,764), al igual que valores elevados para los marcadores bioquimicos
ac-LDL oxidada, OR ajustada de 4,467 (IC 95% 1,186-16,828) e IL-6, OR ajustada
de 3,952 (IC 95% 1,051-14,863). Con menor OR ajustada 0,107 (IC 95% 0,024-0,482),

cifras altas de homocisteina también se relacionan con riesgo cardiovascular
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elevado. No hay que olvidar, que el aumento de la edad se asocia a una mayor
probabilidad de riesgo segun esta escala, OR ajustada de 1,435 (IC 95% 1,264-
1,630).

Tabla 49. Asociacién entre valores elevados de los marcadores bioquimicos de
dafo subclinico y el riesgo cardiovascular seguin la escala SCORE

B OR IC 95% p
Variables Ajustada

Edad 0,361 1,435 1,264 - 1,630 <0,001
Hombre 6,386 593,603 65,41 - 5386,95 <0,001
Tener 1,653 5,220 1,452 - 18,764 0,011
antecedentes

PCR 0,148 1,160 0,356 - 3,774 0,806
ultrasensible

IL-6 1,374 3,952 1,051 - 14,863 0,042
Homocisteina 2,239 0,107 0,024 - 0,482 0,004
Ac-LDL oxidada 1,497 4467 1,186 - 16,828 0,027
Fibrinogeno -0,759 0,468 0,127 -1,731 0,255
FvW -0,408 0.665 0,202 - 2,194 0,503
Mieloperoxidasa -1,008 0,365 0,106 - 1,252 0,109

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: significacion
estadistica

4.4.16. Analisis de regresion logistica de los valores elevados de los
marcadores bioquimicos de dafio subclinico y la escala de riesgo Framingham

El género masculino presenta una importante asociacién con el riesgo
cardiovascular elevado, OR ajustada 16,565 (IC 95% 6,600-41,574) igual que los
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marcadores bioquimicos ac-LDL oxidada (OR ajustada 3,671) y PCR ultrasensible
(OR ajustada 2,367), siendo este ultimo la primera vez que aparece asociado con
riesgo cardiovascular elevado. Tener antecedentes roza la significancia estadistica
(p: 0,053) en la asociacion con riesgo elevado, aunque su OR ajustada: 2,098, como
muestra la tabla 50, es elevada. La edad, igual que ocurre con el género, y como
en las anteriores escalas, presenta fuerte asociacion con el riesgo elevado de
padecer ECV (OR ajustada de 1,136).

Tabla 50. Asociacion entre valores elevados de los marcadores bioquimicos de
dafo subclinico y el riesgo de la escala Framingham

B OR IC 95% p
Variables Ajustada

Edad 0,127 1,136 1,088 - 1,186 <0,001
Hombre 2,807 16,565 6,600 - 41,574 <0,001
Tener 0,741 2,098 0,927 - 4,745 0,053
antecedentes

PCR 0,862 2,367 1,007 - 5,562 0,048
ultrasensible

IL-6 0,492 1,636 0,697 - 3,838 0,258
Homocisteina -0,471 0,624 0,262 - 1,488 0,288
Ac-LDLoxidada 1,301 3,671 1,491 - 9,040 0,005
Fibrinogeno -0,676 0,509 0,202 - 1,282 0,152
FvW 0,099 1,104 0,457 - 2,667 0,826
Mieloperoxidasa -0,228 0,796 0,338 -1,876 0,603

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: significacion
estadistica
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4.5. ANALISIS DISCRIMINANTE

Con el objetivo propuesto en este estudio, de analizar las diferencias de
frecuencia y valor de los factores de riego cardiovascular existentes entre los tres
grupos distintos que componen la poblacion muestral, se ha recurrido al analisis
discriminante simple, donde la variable dependiente la componen sélo dos
grupos de los tres estudiados.

Se analizan en tres etapas distintas, las diferencias encontradas entre un
grupo frente a otro, permitiendo esta técnica estadistica, determinar qué variables
independientes permiten diferenciarlos y cuantas de estas variables son
necesarias para alcanzar la mejor clasificacion posible, obteniendo de esta forma a
partir de las variables independientes, una ecuacion discriminante que clasifique
a los individuos estudiados.

Las variables independientes utilizadas, son todas las que se han venido
analizando a lo largo del andlisis de resultados, todas cuantitativas, aunque esta
técnica permite la utilizacion de variables con dos categorias, que toman los

valores cero y uno.

4.5.1. Analisis discriminante: grupo de infartados y sin antecedentes

Para realizar el andlisis discriminante, con el objetivo de evaluar cudntas de
las variables utilizadas en este estudio tienen la capacidad de discriminar a los
individuos en los grupos de referencia, infartados e individuos sin antecedentes

familiares de enfermedad cardiovascular, se utilizan un total de 20 variables:

— Variables descriptoras

o Edad

0 Sexo (0: mujer - 1: hombre)

0 Cintura abdominal, Indice de masa corporal

0 Tabaco (0: Nunca fumo - 1: Fuma o Exfumador)
— Factores de riesgo cardiovascular clasicos

0 Diabetes (0: No - 1: Si)

0 Hipertension Arterial (0: No — 1: Si)

0 Colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol

(0]

Triglicéridos, acido trico y creatinina
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— Marcadores bioquimicos de dafio subclinico
0 Fibrinogeno

Factor von Willebrand (FvW)

Interleukina 6 (IL-6)

Homocisteina

PCR ultrasensible

Anticuerpos anti-LDLoxidada

O O O O o o

Mieloperoxidasa

Como se trata de una variable dependiente con dos categorias, sdlo se
obtiene una funcién discriminante. Con los criterios establecidos en el método
paso a paso (stepwise), solo seis del total de las veinte variables independientes
utilizadas, han sido seleccionadas por ser las que mayor poder de discriminacion
tienen entre estos dos grupos.

Analizando los resultados de la tabla 51, se observa que en el paso uno, la
primera variable que entra a formar parte de la funcion discriminante es la PCR
ultrasensible, la cual maximiza la mayor separacién entre los dos grupos, con una
Lambda de Wilks de 0,528; en el 2° paso el cHDL es la que aporta mayor
separacion después del marcador bioquimico anterior, asi sucesivamente hasta en
6° paso, que es cuando el modelo introduce el FvW, bajando considerablemente el
valor de Lambda de Wilks a 0,417, siendo éste el valor global generado de
Lambda de Wilks con el ultimo paso, F: 51,9; el modelo compuesto por las seis
variables introducidas resulta estadisticamente muy significativo, p <0,001. A
partir del 6° paso ninguna otra variable es introducida en el modelo porque, en el
analisis de las Lambdas de Wilks ninguna presenta el valor de F parcial minimo
requerido (F ha de ser > de 3,84) para entrar a formar parte de la funcién
discriminante.

Si se observa la tabla 51, aparecen los valores de los coeficientes
estandarizados, que son independientes de la métrica con la que estén medidas
las distintas variables discriminantes; la PCR ultrasensible con un coeficiente
estandarizado de 0,766 es la mdas importante a la hora de predecir el grupo de
pertenencia de los individuos analizados, seguido, a mucha distancia, por el resto
de variables discriminantes, cuyos valores oscilan entre 0,341 de la diabetes y

0,250 de la homocisteina.
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A partir de las variables independientes, se construye una funcién
discriminante candnica para la clasificacion de los individuos a cada uno de los
grupos y la ubicacion de los centroides de cada uno. Tal como se observa en la
tabla 52, por los valores de los centroides, los individuos pertenecientes al grupo
de infartados, se encuentran con puntuaciones positivas de la funcion
discriminante y el grupo de individuos sin antecedentes, con puntuaciones
negativas, de tal forma, que las personas con valores elevados, por encima de la
media de PCR ultrasensible, homocisteina y FvW, junto al hecho de ser
fumadores y diabéticos les acerca al grupo de infartados, al aumentar los valores
de la funcién discriminante, y los que presentan puntuaciones elevadas por
encima de la media de HDL colesterol disminuiran los valores de la funcion
discriminante y les acercara al grupo de “sin antecedentes familiares de riesgo
cardiovascular”.

Son los valores de los coeficientes no tipificados, los utilizados para calcular
las puntuaciones de la funcién discriminante, cuyos valores si van a depender de
la variabilidad y la métrica de las variables, al contrario de los coeficientes

estandarizados, resultando una funcién:

D: -1,473 + 0,042PCR ultrasensible - 0,017cHDL + 0,734 Diabetes + 0,028 Homocisteina
+ 0,553 Tabaco + 0,002FoW

Si se analiza de forma global la funcién discriminante obtenida, se puede
observar la existencia de una Lambda de Wilks, para el conjunto de las variables
seleccionadas de 0,417 y, considerando que cuanto mas se aleja ésta del valor 1y
mas se acerca al valor 0 mayor capacidad tiene para discriminar a los individuos,
se puede aceptar como un valor considerable, con capacidad de discriminar.

En el contraste de hipdtesis, el estadistico ji cuadrado no permite contrastar
la hipotesis nula de que la funciéon no separa grupos, pero la significacion
estadistica obtenida para un valor de p <0,001 permite afirmar que la funcién

discriminante si los separa (Tabla 52).
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Tabla 51. Funcién discriminante candnica estimada: grupo de infartados y sin

antecedentes

Paso Lambda Sig. Coeficiente Coeficientes

Variable de F p estandarizado funcion
Wilks no tipificados

1 0,528 203,8 | <0,001 0,766 0,042

PCR ultrasensible

2 0,484 121,4 | <0,001 -0,255 -0,017

HDL colesterol

3 0,457 89,5 | <0,001 0,341 0,734

Diabetes

4 0,440 71,5 | <0,001 0,250 0,028

Homocisteina

5 0,426 60,4 | <0,001 0,261 0,553

Tabaco

6 0,417 51,9 | <0,001 0,190 0,002

FvW

Constante -1,473

p: Significacién estadistica

Tabla 52. Evaluacién de la funcién discriminante canonica: grupo de infartados y
sin antecedentes

Autovalores Significacion global
Autovalor | % Varianza Correlacion Lambda Ji Sig.
candniga Wilks cuadrado p
1,397 100% 0,763 0,417 196,6 <0,001

Funciones en los centroides de los grupos

Grupo infartados: 1,177

Grupo sin antecedentes: -1,177

p: Significacion estadistica
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El modelo de funcion discriminante consigue un porcentaje de clasificacion
correcta de un 89,1% del total de los individuos originales analizados (tabla 53),
que corresponden a una tasa de aciertos del 95,7% de los sin antecedentes y del
82,6% de los infartados, por lo que se deduce que la funcion discrimina mejor a
un grupo que otro, aunque de forma global se puede considerar muy

significativa.

Tabla 53. Clasificacion de los casos por la funcién discriminante: grupo de
infartados sin antecedentes

Grupo de pertenencia pronosticado
Grupos por la funcion
Originales Sin antecedentes Infartados Total
Recuento
Sin antecedentes 110 5 115
Infartados 20 95 115
%
Sin antecedentes 95,7 43 100
Infartados 17,4 82,6 100

Clasificados correctamente por la funcién discriminante el 89,1% de los casos
originales

4.5.2. Analisis discriminante: infartados y familiares de infartados

En este apartado, se analizan las variables con capacidad para discriminar a
los individuos de los grupos de infartados y familiares de los mismos, utilizando
las mismas veinte variables que en el punto anterior. Con los criterios establecidos
en el método paso a paso (stepwise), solo seis del total de variables
independientes utilizadas, han sido seleccionadas por ser las que mayor poder de
discriminacién tienen entre estos grupos.

Analizando los resultados de la tabla 54, en el paso uno, la primera variable
que entra a formar parte de la funcidon discriminante es la PCR ultrasensible, la

cual maximiza la mayor separacion entre los dos grupos, con una Lambda de
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Wilks de 0,532; en el 2° paso, el género aporta mayor separacion, en el 3° aparece
la diabetes y asi sucesivamente hasta en 6° paso que es cuando el modelo
introduce HDL colesterol, bajando considerablemente el valor de Lambda de
Wilks a 0,415, y siendo éste el valor global generado de Lambda de Wilks, para un
valor de F: 52,3. Resulta un modelo estadisticamente muy significativo p <0,001,
compuesto por seis variables y quedando fuera las catorce restantes por no
cumplir los requisitos minimos establecidos para formar parte de la funcion
discriminante.

Es importante observar los coeficientes estandarizados de las variables
independientes analizadas, Tabla 54, con el fin de valorar el poder que tienen las
variables seleccionadas para discriminar a los individuos entre los grupos de
infartados y familiares; se observa que la variable PCR ultrasensible con un
coeficiente estandarizado de 0,776 es la mas importante a la hora de predecir el
grupo de pertenencia de los individuos analizados, obteniendo un valor similar
los coeficientes estandarizados de las cinco restantes variables discriminantes que
oscilan entre 0,387 para el género y - 0,209 para ac-LDL oxidada.

Basandonos en el valor de los centroides de cada grupo estudiado, en la
tabla 55, se observa que los individuos pertenecientes al grupo de infartados se
encuentran con puntuaciones positivas de la funcién discriminante y, el grupo de
familiares con puntuaciones negativas, lo que nos permite afirmar que valores por
encima de la media de PCR ultrasensible y de la edad, junto al hecho de ser
hombres y diabéticos, les acerca al grupo de infartados, al aumentar los valores de
la funcién discriminante, y los que presentan puntuaciones por encima de la
media de HDL colesterol y de ac-LDLoxidada disminuiran los valores de la
funcion discriminante y les acercara al grupo de familiares de infartados. Sélo ha
resultado una tnica funcién discriminante, por ser la variable dependiente que
define a los grupos de estudio, dicotémica, formada por una constante y los
coeficientes no tipificados de las seis variables discriminantes resultantes en el

analisis:

D: -1,875 + 0,042PCR ultrasensible - 0,015cHDL + 0,520Diabetes + 0,020edad +
0,860sexo0 — 0,009 ac-LDLoxidada
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En la tabla 55 se observa el andlisis global de la funcién discriminante, con

un valor de Lambda de Wilks de 0,415, muy alejada del valor 1 que significaria

poco poder de discriminacidn, y mas prdoxima al valor cero, gran poder de

discriminacién, lo cual es confirmado en el contraste de hipotesis, con una gran

significacion estadistica, p <0,001; las variables que forman parte de la funcion

discriminante separa los grupos y nos confirma la existencia de diferencias entre

ambos.

Tabla 54. Funcion discriminante candnica estimada: grupo infartados y familiares

de infartados

Paso Lambda Sig. Coeficiente Coeficientes

Variable de F p estandarizado funcion
Wilks no tipificados

1 0,532 200,5 | <0,001 0,776 0,042

PCR ultrasensible

2 0,492 117,1 | <0,001 0,387 0,860

Sexo

3 0,448 92,7 | <0,001 0,241 0,520

Diabetes

4 0,436 72,8 | <0,001 0,268 0,020

Edad

5 0,426 60,4 | <0,001 -0,209 - 0,009

Ac-LDLoxidada

6 0,415 52,3 | <0,001 -0,211 - 0,015

HDL colesterol

Constante -1,875

p: Significacion estadistica
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Tabla 55. Evaluacion de la funcién discriminante canonica: grupo infartados y
familiares de infartados
Autovalores Significacion global
Autovalor % Varianza Correlacion Lambda Ji Sig.
candniga Wilks cuadrado p
1,408 100% 0,765 0,415 197,7 <0,001

Funciones en los centroides de los grupos

Grupo infartados: 1,181 Grupo familiares: -1,181

p: Significacién estadistica

El modelo de funcion discriminante consigue un porcentaje de clasificacion
correcta de un 87,8% del total de los individuos analizados (tabla 56), que
corresponde a una tasa de aciertos del 93,0% de los individuos del grupo de
familiares y del 82,6% de infartados, por lo que se deduce que la funcion clasifica
mejor al grupo de infartados que al de familiares; no obstante, se considera que la
funcion, de forma global, consigue clasificar a un porcentaje muy elevado de los

individuos que han sido estudiados, 87,8% del total.

Tabla 56. Clasificacion de los casos por la funcion discriminante: grupo de
infartados y familiares de infartados

Grupo de pertenencia pronosticado
Grupos por la funcion
Originales Familiares Infartados Total
Recuento
Familiares 107 8 115
Infartados 20 95 115
%
Familiares 93,0 7,0 100
Infartados 17,4 82,6 100

Clasificados correctamente por la funcién discriminante el 87,8% de los casos

originales
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4.5.3. Analisis discriminante: familiares consanguineos de infartados y sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular

En este ultimo subapartado, se analizan qué variables independientes de las
veinte seleccionadas, son capaces de discriminar a los individuos del grupo de
familiares y el de sin antecedentes. Del mismo modo, se ha utilizado el método
paso a paso (stepwise), resultando que solo tres, de las veinte variables
independientes utilizadas para el andlisis, son seleccionadas por ser las que
poseen mayor capacidad para discriminar a los individuos de ambos grupos.

Si se observan los resultados en la tabla 57, en el paso uno, la primera
variable que entra a formar parte de la funcion discriminante es LDL colesterol,
con una Lambda de Wilks de 0,952; en el 2° paso, es la interleukina 6 la que aporta
mayor separacion después de la anterior y, en el 3° y ultimo paso, aparece el
fibrinégeno con el valor de Lambda de Wilks 0,901, y siendo éste el valor global
generado de Lambda de Wilks con el ultimo paso, para un valor de F: 8,27.
Resulta un modelo compuesto por las tres variables introducidas,
estadisticamente muy significativo p <0,001, quedando fuera las diecisiete
restantes.

Valorando el poder de las tres variables seleccionadas para discriminar, se
observan los coeficientes estandarizados de cada una de ellas, con unos valores
muy similares, correspondiendo el mayor valor (0,735) a la IL-6, y el menor al
fibrindgeno (- 0,580). (Tabla 57).

Observando el valor de los centroides de cada grupo estudiado, en la tabla
58, los individuos del grupo de familiares se encuentran con puntuaciones
positivas de la funcién discriminante y, el grupo de sin antecedentes con
puntuaciones negativas, lo cual nos permite afirmar que valores por encima de la
media de LDL colesterol y de IL-6 aumentan los valores de la funcion
discriminante, y acercan a los individuos al grupo de familiares; por el contrario,
valores por encima de la media de fibrindgeno disminuyen los valores de la
funcion discriminante y les acerca al grupo de sin antecedentes. La funcion

discriminante resultante esta formada por solo tres variables y la constante:

D: -0,658 + 0,1221IL 6 - 0,006 Fibrindgeno + 0,020LDL colesterol
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Con relacién a la evaluacion global de esta funcidn, en la tabla 58 podemos
observar cémo el valor de Lambda de Wilks, 0,901, estd muy proxima al valor de
1, por lo que podemos afirmar su poco poder discriminante, aunque en el
contraste de hipotesis la elevada significacion estadistica, p <0,001, nos indique
que las tres variables independientes seleccionadas en el modelo como

discriminantes separa los grupos, estableciendo diferencias entre ellos.

Tabla 57. Funcién discriminante candnica estimada: grupo familiares de
infartados y sin antecedentes

Paso Lambda Sig. Coeficiente Coeficientes

Variable de F p estandarizado funcion
Wilks no tipificados

1 0,952 11,57 | 0,001 0,656 0,020

LDL Colesterol

2 0,927 8,96 | <0,001 0,735 0,122

IL 6

3 0,901 8,27 | <0,001 - 0,580 - 0,006

Fibrinogeno

Constante -0,658

p: Significacion estadistica

Tabla 58. Evaluacion de la funcion discriminante candnica: grupo familiares de
infartados y sin antecedentes

Autovalores Significacion global
Autovalor | % Varianza Correlacion Lambda Ji Sig.
candniga Wilks cuadrado p
0,110 100% 0,315 0,901 23,6 <0,001

Funciones en los centroides de los grupos

Grupo Familiares: 0,330 Grupo sin antecedentes: -0,330

p: Significacion estadistica
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Tal y como se viene observando en el andlisis de resultados de este ultimo
apartado, el modelo de funcién discriminante consigue un porcentaje no muy
elevado de clasificacién correcta, sélo el 66,1% del total de los individuos
originales analizados (tabla 59), correspondiendo un acierto muy similar para
ambos grupos, 67,8% para el grupo de sin antecedentes y 64,3% para el de
familiares. De los resultados observados, se deduce que la funcion discriminante
obtenida no consigue clasificar bien a los individuos estudiados en estos dos

grupos.

Tabla 59. Clasificacion de los casos por la funcion discriminante: grupo de
familiares de infartados y sin antecedentes

Grupo de pertenencia pronosticado
Grupos por la funcion
Originales - — Total
Sin antecedentes Familiares
Recuento
Sin antecedentes 78 37 115
Familiares 41 74 115
%
Sin antecedentes 67,8 32,2 100
Familiares 35,7 64,3 100

Clasificados correctamente por la funcion discriminante el 66,1% de los casos
originales
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4.6. ANALISIS DE LAS RELACIONES ENTRE LOS FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR CLASICOS Y LOS MARCADORES DE DANO
SUBCLINICO

En este apartado de resultados, se pretende analizar qué relacidn existe
entre cada uno de los marcadores bioquimicos de dafio subclinico utilizados en el
estudio y los cldsicos ya conocidos, basdndonos en los datos ofrecidos por el
GFIAM vy el GC. El grupo de infartados se excluye, porque algunos de estos
marcadores alteran su valor al encontrarse estos enfermos en un estado de
inflamacion agudo.

En un primer paso, se analiza la correlacion de cada uno de los marcadores
bioquimicos con los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Como segundo
paso en la estrategia de analisis, se clasifican los 230 individuos en dos categorias,
dependiendo de si los valores de estos marcadores, todos ellos variables
bioquimicas, se presentan o no por encima del valor que corresponde al percentil
75. Posteriormente, se analizan los valores medios de los factores de riesgo
clasicos de cada una de las dos categorias (los que tienen valores por debajo y por
encima del percentil 75) en las que hemos dividido a la muestra de estudio.

Finalmente, se recurre a técnicas multivariantes (regresion logistica), para
analizar la mencionada asociacidon; se emplea este método, donde las variables
independientes son categdricas, normalmente dicotdmicas, por considerar que la
utilizacién de técnicas multivariantes con las variables independientes medidas
de forma cuantitativa, hubiese llevado consigo una subestimacion del problema
de salud que representan; por ejemplo, el hecho de que un individuo en la
determinacion de su presion arterial para el estudio sea normal, no significa que
no sufra hipertension arterial, por este motivo todas las variables cuantitativas
representantes de FRCV clasicos han sido categorizadas, para llevar a cabo este
analisis de resultados.

El andlisis con técnicas multivariantes ha sido ajustado por edad, sexo y

grupo de individuos al que pertenecen (familiares o sin antecedentes).
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4.6.1. Proteina C Reactiva ultrasensible y su asociacion con los FRCV
clasicos.

En la tabla 60, se observan los coeficientes de correlacion del marcador con
los FRCV clasicos, destacando coeficientes elevados para niveles de glucosa (R:
0,481), edad (R: 0,340), triglicéridos (R: 0,302) y PAS (R: 0,212), lo cual significa
que un aumento de estas variables va acompafiado del incremento de PCR
ultrasensible; con coeficientes de correlacién inferiores a 0,200 se observa el
perimetro de cintura (R: 0,184) e IMC (R: 0,142). Para el resto de factores de riesgo
clasicos, la asociacion con PCR ultrasensible es tan débil que los coeficientes de

correlacion llegan a ser muy bajos.

Tabla 60. Correlacion entre PCR ultrasensible y FRCV clésicos

Variables R Variable R

Edad 0,340 Colesterol total 0.000

| p <0,001 | p: 0,994
Perimetro cintura | 0,184 cLDL ! 0,033

i p: 0,005 i p: 0,618
IMC | 0,142 cHDL | -0,105

i p: 0,031 i p: 0,113
PAS | 0,212 Triglicéridos | 0,302

| p: 0,001 | p <0,001
PAD i 0,123 Creatinina i 0,033

§ p: 0,062 § p: 0,617
Acido trico 0.129 Glucosa 0,481

: p: 0,050 i p <0.001

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

En la tabla 61, se describen los valores medios de los FRCV clésicos, en
funcion de las dos categorias en las que se ha dividido a la muestra, segtin el valor
del percentili 75 de PCR wultrasensible, resultando wunas diferencias
estadisticamente significativas en edad, perimetro de cintura, IMC, PAS,
triglicéridos y glucosa, de tal forma que se puede afirmar que los individuos con
cifras elevadas de PCR ultrasensible son los que presentan mayor valor de estas
variables. Podemos destacar, también, aunque las diferencias encontradas no

hayan resultado estadisticamente significativas, como el grupo con mayor valor
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de PCRhs son los que ofrecen las cifras medias mas elevadas de colesterol total,
cLDL y el grupo de individuos con menor PCRhs, son los que mayor valor
aportan de cHDL.

Tabla 61. Valores de los FRCV clasicos por categorias de PCR ultrasensible

PCR ultrasensible
FRCV PCRhs > 2,1 mg/L PCRhs <2,1 mg/L P
Clasicos M+ DT M+ DT
Edad 65,34 £ 11,1 55,3+ 14,4 < 0,001
Perimetro cintura 102, 4 +9,6 97,8 +14,2 0,011
IMC 28,5+3,2 27,4+5,2 0,059
PAS 133,0+ 16,3 126,2 + 15,7 0,007
PAD 71,7 +11,3 69,3+9,7 0,152
Colesterol total 198,5 + 50,4 191,8 + 36 0,351
cHDL 45,2 +16,9 47,8 +15,8 0,311
cLDL 123,1 + 36,1 117,1 + 32,8 0,265
Triglicéridos 151,6 + 98,7 107,2 £ 59,4 0,002
Glucosa 139,7 £ 52,9 103,9 + 28,2 <0,001
Creatinina 0,89 +0,23 0,95+0,73 0,386
Acido trico 5,50 + 1,66 5,08 + 1,40 0,089

M £ DT: Media y desviacion tipica

p: Significacion estadistica

Con la finalidad de averiguar qué situaciones personales relacionadas con
los FRCV clasicos se asocian a uno de los dos grupos definidos en funcién del
valor de PCR ultrasensible (0: < 2,1 y 1: > 2,1), se crea un modelo de regresion
logistica, con fines exploratorios; se puede ver en la tabla 62, los valores de OR
ajustados por las variables confusoras edad y sexo, igualmente ajustadas por el
grupo al que pertenecen los individuos estudiados, tanto las que resultan con
significacién estadistica como las que no. En primer lugar, se puede destacar
cdmo la probabilidad de pertenecer al grupo de PCR ultrasensible elevado, es casi
tres veces superior si formas parte del GFIAM en relaciéon a los que pertenecen al
GC, OR: 2,69 (IC 95% 1,276-5,662). Del resto de variables, se puede observar el
valor de la OR ajustada que presenta el grupo de diabéticos con relacion a los que

no lo son, OR: 3,821 (IC 95%1,720-8,488), valor algo superior al que presentan los
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individuos dislipémicos, donde la probabilidad de presentar cifras elevadas de
PCR ultrasensible es tres veces y medio superior, respecto a los que no sufren este
trastorno metabodlico. También hemos de destacar, la relacion existente entre la
obesidad abdominal y el grado de obesidad con la PCR ultrasensible, de forma
que padecer estos trastornos supone mayor probabilidad de presentar cifras
elevadas de este marcador bioquimico (3,52 y 0,352 veces, respectivamente).
Existe también la relacion entre PCR ultrasensible con la edad asi, por cada afio
que aumenta esta variable, la probabilidad de presentar cifras elevadas de PCR

ultrasensible es de 1,05.

Tabla 62. Regresion Logistica: asociacion entre las categorias de PCR ultrasensible
(0:<2,1y1:>2,1)y el resto de variables de FRCV clasicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0,056 1,05 1,021 - 1,096 0,002
Hombre 0,268 1,307 0,465 - 3,674 0,612
Diabetes 1,34 3,821 1,720 - 8,488 0,001
HTA -0,281 0,755 0,339 - 1,680 0,491
Haébito 0,032 1,033 0,414 - 2,578 0,945
tabaquico
Creatinina -0,791 0,453 0,119 -1,729 0,247
elevada
Acido trico 0,198 1,219 0,377 - 3,937 0,741
elevado
Obesidad -1,044 0,352 0,139 - 0,891 0,028
Obesidad 1,120 3,064 1,072 - 8,760 0,037
abdominal
Dislipemia 1,254 3,505 1,399 - 8,778 0,007
Tener 0,989 2,688 1,276 - 5,662 0,009
antecedentes

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacion
estadistica
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4.6.2. IL-6 y su asociacion con los FRCV clasicos

En el analisis de correlacion entre IL-6 y los FRCV clasicos (tabla 63), se
puede ver el valor mas elevado de los coeficientes de correlacion para cHDL (R: -
0,226) y significa, que la disminucion en las cifras de esta variable va acompafiada
de un aumento de las de IL-6. El mismo significado pero en sentido contrario,
ocurre con la PAS (R: 0,158) y la edad, de forma que un aumento de los valores de
cualquiera de ellas implica incremento en los de IL-6. Con el resto de marcadores,

la correlacion es tan baja, que no llega a ser estadisticamente significativa.

Tabla 63. Correlacion entre IL-6 y FRCV clasicos

Variables R Variable R

Edad E 0,177 Colesterol total E -0.099

i p: 0,007 i p: 0,135
Perfmetro cintura | 0,109 cLDL i -0,005

f p: 0,099 i p: 0,944
IMC i 0,079 cHDL i -0,226

| p: 0,235 | p <0,001
PAS § 0,158 Triglicéridos § 0,127

§ p: 0,017 § p: 0,054
PAD § 0,123 Creatinina § 0,0016

! p: 0,062 ! p: 0,806
Acido trico | 0,100 Glucosa | 0,124

: p: 0,131 5 p: 0,060

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

En la tabla 64, aparecen los valores medios de los FRCV clasicos para cada
categoria en la que dividimos la muestra. Se observa que la diferencia entre las
medias son estadisticamente significativas para la edad, perimetro de cintura,
IMC, PAS, PAD, cHDL y acido trico, de manera que los individuos con cifras de
IL-6 por encima de 4,6 pg/ml, son los que mayor valor de todas estas variables
presentan y menor valor para cHDL; existen diferencias entre las dos categorias
para el resto de variables, pero no llegan a ser estadisticamente significativas

aunque, en el caso de los triglicéridos estan proximos a la significancia.
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Tabla 64. Valores de los FRCV clasicos por categorias de IL-6
IL-6
FRCV IL-6 > 4,6 pg/ml IL-6 < 4,6 pg/ml p
Clasicos M+ DT M+ DT

Edad 61,52 +12,4 56,5 + 14,7 0,012
Perimetro cintura 103,47 + 12,1 973+13,4 0,001
IMC 29,1+44 27,2+49 0,005
PAS 134,3+15,4 125,6 £15,7 <0,001
PAD 72,3+9,8 68,9 + 10,2 0,013
Colesterol total 189,5 +42,6 195 + 39,3 0,397
cHDL 42,1+13,1 48,9 + 16,7 0,001
cLDL 119,2 + 33,5 118,4 + 33,9 0,875
Triglicéridos 135,4 + 95,6 112,4 + 63,5 0,088
Glucosa 119,6 + 42,6 110,5+37,7 0,149
Creatinina 0,97 £0,31 0,93+0,73 0,509
Acido trico 5,65+1,67 5,02+1,37 0,011

M + DT: Media y desviacion tipica

p: Significacién estadistica

En la tabla 65, con el fin de explorar la probabilidad de pertenecer a uno de
los dos grupos definidos para IL-6, segun las caracteristicas asociadas a los FRCV,
se crea un modelo de regresion logistica donde los valores de OR estan ajustados

por edad, sexo y grupo al que pertenecen los individuos.

Se puede observar el valor de la OR ajustada de los individuos que
presentan obesidad abdominal en relacién a los que no la tienen, OR: 3,481 (IC
95% 1,300-9,320) de forma, que la probabilidad de tener cifras elevadas de IL-6 es
tres veces y medio superior para los que presentan este factor de riesgo. También
existe relaciéon con sexo masculino y con la hipertension, lo que significa que es
casi tres veces mas probable presentar valores elevados de este marcador

bioquimico por ser hombre y 2,097 veces por tener alta la presion arterial.

Como se aprecia en la tabla, es 2,706 veces mas probable presentar cifras
elevadas de IL-6 si se tienen familiares afectos de cardiopatia isquémica, en

relacion a los que no comparten estos antecedentes.
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Tabla 65. Tabla Regresion Logistica: asociacidn entre las categorias de IL-6 (0: < 4,6
y 1:>4,6) y el resto de variables de FRCV clasicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0,002 1,002 0,972 - 1,033 0,906
Hombre 1,006 2,735 1,073 - 6,971 0,035
Diabetes 0,526 1,687 0,762 - 3,734 0,197
HTA 0,740 2,097 0,991 - 4,437 0,063
Haébito 0,45 1,625 0,730 - 3,618 0,235
tabaquico
Creatinina 0,017 1,018 0,300 - 3,448 0,978
elevada
Acido trico 0,768 2,156 0,772 - 6,023 0,143
elevado
Obesidad 0,146 1,157 0,510 - 2,625 0,728
Obesidad 1,247 3,481 1,300 - 9,320 0,013
abdominal
Dislipemia -0272 0,762 0,368 - 1,580 0,465
Tener 0,995 2,706 1,351 - 5,421 0,005
antecedentes
familiares

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacion
estadistica

4.6.3. Homocisteina y su asociacion a FRCV clasicos

En el andlisis de correlacion entre la homocisteina y los FRCV clasicos (tabla

66) se observa, como ocurria con IL-6, correlacion negativa con cHDL, R: -0,171 lo
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que significa que la disminucién de los niveles de cHDL se acompafian de un
aumento de los de este marcador bioquimico. Destacar elevada significancia
estadistica, con coeficientes de correlacion altos y positivos para la edad (R: 0,222),
PAS (R: 0,265), PAD (R: 0,220) y acido urico (R: 0,369), el aumento de los valores
de cualquiera de ellos se acompana de un aumento de los de Hcy.

Tabla 66. Correlacion entre homocisteina y FRCV clasicos

Variables R Variable R

Edad 0,222 Colesterol total 0,012

p: 0,001 p: 0,856
Perimetro cintura ! 0,115 cLDL § 0,041

p: 0,082 p: 0,534
IMC i 0,075 cHDL i 0,171

' p: 0,256 ; p: 0,009
PAS 0,265 Triglicéridos 0,088

: p <0,001 p: 0,184
PAD i 0,220 Creatinina i 0,128

’ p: 0,001 § p=0,053
Acido trico | 0,369 Glucosa | 0,001

| p <0,001 | p: 0,993

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

En la siguiente tabla, los FRCV se dividen en dos categorias segun el valor
del marcador que corresponde al percentil 75 (18,5 umol/L); ademas, se presentan
los valores medios de cada factor de riesgo segun las categorias, observandose
que las diferencias entre las variables son estadisticamente significativas para la
edad, PAS, PAD, creatinina y acido drico, de tal manera que cifras elevadas de

homocisteina se asocian con mayor valor de estas variables.
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Tabla 67. Valores de los FRCV clasicos por categorias de homocisteina
Homocisteina
FRCV Hcy > 18,5 pmol/L Hcy <18,5 umol/L p
Clasicos M+ DT M+ DT
Edad 64,4+ 14,2 55,6 +13,6 <0,001
Perimetro cintura 99,7 +10,8 98,7 + 14,13 0,555
IMC 27,8+4,0 27,65+5,1 0,803
PAS 134,3 £16,7 125,7 +15,3 <0,001
PAD 73,12+9,8 68,84 + 10,1 0,006
Colesterol total 191,7 + 40,9 194,1 + 39,9 0,695
cHDL 44,6 +14,4 48,0 + 16,61 0,132
cLDL 116,7 £ 32,6 119,3 £ 34,1 0,610
Triglicéridos 120,7 £ 65 117,6 £ 76,6 0,768
Glucosa 115,3+36,5 112,1 + 40,13 0,582
Creatinina 1,05+0,28 0,90 £ 0,72 0,028
Acido trico 5,96 +1,63 492 +1,32 <0,001

M + DT: Media y desviacion tipica  p: Significacion estadistica

Cuando se explora la posible asociacion entre determinadas situaciones
relacionadas con los FRCV y alguno de los grupos en funcion de los valores de
homocisteina (0: < 18,5 y 1: > 18,5), se recurre a un modelo multivariante de
regresion logistica (tabla 68), donde los valores de OR ajustados indican que la
probabilidad de presentar valores elevados de homocisteina es 4,49 veces mayor
si se tienen cifras elevadas de 4cido urico en relacion a los que presenten cifras
normales, y 1,047 veces por cada ano que aumente la edad, con el resto de
variables, analizando la OR ajustada, no se ha encontrado la asociacién detectada

en el andlisis bivariable.
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Tabla 68. Tabla Regresion Logistica: asociacion entre las categorias de
homocisteina (0: < 18,5 y 1: > 18,5) y el resto de variables de FRCV cléasicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0,046 1,047 1,015 - 1,080 0,003
Hombre 0,406 1,501 0,619 - 3,642 0,369
Diabetes 0,010 1,010 0,460 - 2,219 0,980
HTA 0,059 1,061 0,502 - 2,242 0,877
Haébito 0,066 1,068 0,473 -2,411 0,874
tabaquico
Creatinina -0,152 0,859 0,263 - 2,805 0,801
elevada
Acido trico 1,502 449 1,607 - 12,552 0,004
elevado
Obesidad 0,020 1,20 0,437 - 2,380 0,963
Obesidad -0,291 0,747 0,301 - 1,857 0,531
abdominal
Dislipemia 0,039 1,040 0,505 -2,143 0,915
Tener 0,493 1,637 0,833 - 3,215 0,152
antecedentes
familiares

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacion
estadistica
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4.6.4. Anticuerpos anti-LDL oxidada y su asociaciéon con FRCV clasicos

En el andlisis de correlacion de este marcador de oxidacion con los factores
clasicos (tabla 69), ac-LDL oxidada unicamente se correlaciona con la variable
cLDL de forma positiva (R: 0,138), con lo que el aumento de cLDL implica un
incremento de los valores del marcador. En el caso de los triglicéridos, existe una
correlacién positiva, pero no significativa, aunque el valor de p: 0,074 llega a

rozarla.

Tabla 69. Correlacién entre los anticuerpos anti-LDL oxidada y FRCV clasicos

Variable R Variable R

Edad ; 0,076 Colesterol ; 0,122

' p: 0,250 ; p: 0,066
Perimetro cintura 0,025 cLDL 0,138

p: 0,706 p: 0,036
IMC § 0,015 cHDL § -0,035

: p: 0,821 p: 0,603
PAS | 0,039 Triglicéridos | 0,118

i p: 0,558 ; p: 0,074
PAD 0,091 Creatinina 0,006

: p: 0,170 p: 0,934
Acido trico 0,107 Glucosa -0,058

: p: 0,105 § p: 0,378

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

En la tabla 70, se presentan los valores medios de los FRCV clasicos en
funcién de las categorias establecidas segun el valor de ac-LDLoxidada que
corresponde al percentil 75 (32,4 UI/L); aunque existen diferencias entre muchos
valores medios de cada categoria, sdlo alcanza la significacién estadistica la
diferencia para las cifras de colesterol total, y rozando la significancia
triglicéridos, de forma que los individuos con ac-LDL oxidada elevados son los

que presentan mayor valor para estas dos variables.
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Tabla 70. Valores de los FRCV clasicos por categorias de ac-LDL oxidada

Ac-LDL oxidada
FRCV Ac-LDLox > 32,4 UI/L | Ac-LDLox < 32,4 UI/L p
Clasicos M+ DT M+ DT

Edad 56,9 + 13,7 58,1 + 14,5 0,605
Perimetro cintura 98,3 +14,2 99,1 +13,1 0,726
IMC 272 +45 27,9+49 0,336
PAS 126,7 £ 16,9 128,3 +15,8 0,531
PAD 70,3+9,8 69,8 +10,3 0,764
Colesterol total 203,9 +44,4 189,9 + 38,0 0,034
cHDL 479+ 16,4 46,8 +16,1 0,676
cLDL 125,9 + 36,3 116,2 £ 32,5 0,051
Triglicéridos 138,2 +100,3 111,74 + 61,2 0,062
Glucosa 111,62 + 39,2 113,37 + 39,3 0,770
Creatinina 0,896 + 0,21 0,95 + 0,74 0,376
Acido trico 53+1,7 51+1,3 0,687

M £ DT: Media y desviacidn tipica  p: Significacion estadistica

En el modelo de regresion logistica creado, tabla 71, los tinicos FRCV
clasicos que se asocian de forma significativa a alguno de los grupos definidos
para ac-LDL oxidada en funcién de sus valores (0: < 32,4 y 1: > 32,4), son el 4cido
urico y la dislipemia, de forma que la probabilidad de presentar cifras elevadas de
este marcador de oxidacion es el doble en dislipémicos, en relacién a los que no lo

son, y de casi tres veces, si se tiene el acido urico elevado.
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Tabla 71. Regresion Logistica: asociacion entre las categorias de ac-LDL oxidada
(0:<32,4y1:>32,4) y el resto de variables de FRCV clasicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0,000 1,000 0,972 - 1,030 0,977
Hombre -0,631 0,532 0,225 -1,257 0,150
Diabetes -0,218 0,805 0,352 - 1,841 0,607
HTA 0,155 1,168 0,544 - 2,509 0,691
Habito 0,504 1,655 0,786 - 3,484 0,185
tabaquico
Creatinina -0,850 0,427 0,102 -1,798 0,246
elevada
Acido trico 1,029 2,800 0,985 - 7,960 0,053
elevado
Obesidad -0,407 0,666 0,280 -1,582 0,357
Obesidad -0,321 0,725 0,312 - 1,684 0,455
abdominal
Dislipemia 0,729 2,073 1,003 - 4,286 0,049
Tener -1,525 1,404 0,745 - 2,646 0,294
antecedentes
familiares

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacién
estadistica

4.6.5. Mieloperoxidasa y su asociacion a FRCV clasicos

En la tabla 72 se puede observar, que de todos los FRCV clasicos incluidos
en el andlisis, solo existe una correlacién con significacidon estadistica, positiva y

débil, entre la variable MPO y cLDL, lo que indica que el incremento de los
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valores de esta tltima, lleva asociado aumento en los de mieloperoxidasa. Los
valores de correlacidn restantes son todos ellos muy débiles, tanto los positivos

como los negativos.

Tabla 72. Correlacién entre MPO y FRCV clasicos

Variable R Variable R

Edad | 0,051 Colesterol total | 0,086

| p: 0,441 | p: 0,193
Perimetro cintura -0,032 cLDL 0,136

| p: 0,632 | p: 0,040
IMC § -0,036 cHDL § -0,108

| p: 0,586 | p: 0,102
PAS -0,078 Triglicéridos 0,109

: p: 0,241 p: 0,098
PAD § 0,044 Creatinina § 0,0210

: p: 0,507 § p: 0,748
Acido trico E 0,052 Glucosa E 0.026

| p: 0,435 | p: 0,698

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

Cuando se comparan los valores medios de los FRCV clasicos en cada una
de las categorias creadas, en funcion del valor de MPO que corresponde al
percentil 75 (1,48 UI/L), se observan diferencias significativas entre las categorias
para las variables PAS, cHDL y cLDL, de manera que cifras altas de MPO estan
asociadas con valores elevados de PAS y cLDL y valores bajos de cHDL. Tabla 73.
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Tabla 73. Valores de los FRCV clésicos por categorias de MPO

Mieloperoxidasa
FRCV MPO > 1,48 UI/L MPO <1,48 UI/L p
Clasicos M+ DT M+ DT

Edad 57,5+13,8 57,9 + 14,5 0,832
Perimetro cintura 97,6 +15,3 99,4 +12,6 0,433
IMC 27,5+5,21 27,7 +4,70 0,800
PAS 124,8 +13,7 128,9 +16,7 0,060
PAD 69,78 £9,5 70,1+10,4 0,874
Colesterol total 201,6 +41,8 190,8 £ 39,3 0,088
cHDL 442 +11,5 48,1+17,3 0,049
cLDL 128,8 + 36,7 1152+ 32 0,014
Triglicéridos 136,1£97,3 112,4 £ 63,1 0,087
Glucosa 108,5 + 31,5 1144 +41,4 0,254
Creatinina 1,05+1,20 0,9+0,25 0,339
Acido trico 533+1,57 513+1,44 0,390

M + DT: Media y desviacion tipica

p: Significacién estadistica

En la tabla 74, se puede ver que la probabilidad de presentar cifras elevadas

de MPO, es casi tres veces superior si se forma parte del grupo de familiares en

relacién a los que no presentan este antecedente, OR: 2,737 (IC 95% 1,42-5,267).

Para el resto de FRCV clasicos, no existe asociaciéon a ninguna de las categorias

del marcador bioquimico.
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Tabla 74. Regresion logistica: asociacion entre las categorias de MPO (0: < 1,48 y 1:
>1,48) y el resto de variables de FRCV clasicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0,019 1,020 0,991 - 1,049 0,182
Hombre -0,313 0,731 0,317 - 1,689 0,464
Diabetes -0,642 0,526 0,221 -1,253 0,147
HTA -0,338 0,713 0,330 - 1,541 0,390
Habito -0,333 1,395 0,661 - 2,943 0,382
tabaquico
Creatinina -0,392 0,676 0,187 - 2,436 0,549
elevada
Acido trico 0,497 1,643 0,567 - 4,761 0,360
elevado
Obesidad 0,408 1,504 0,638 - 3,545 0,351
Obesidad -0,545 0,580 0,247 - 1,358 0,209
abdominal
Dislipemia -0,199 0,820 0,417 -1,610 0,564
Tener 1,007 2,737 1,42 - 5,267 0,003
antecedentes

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacién
estadistica
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4.6.6. FvW y su asociacion a los FRCV clasicos

En el analisis de correlacion mostrado en la tabla 75, se puede observar que
el coeficiente mas elevado corresponde a la edad (R: 0,272), de forma que un
aumento de los afios se acompana del incremento de los valores de FvW;
coeficientes de correlacion positivos pero inferiores a 0,200 se observan para PAS,
PAD vy glucosa, y con el mismo significado pero en sentido contrario (correlacion
negativa) para la variable cHDL (R: -0,150), en este caso, la disminucién en las

cifras de este parametro lipidico se acompana del aumento de FvW.

Tabla 75. Correlacién entre FvW y FRCV clasicos

Variable R Variable R

Edad | 0,272 Colesterol total | -0,109

: p <0,001 § p: 0,099
Perimetro cintura | 0,094 cLDL § -0,057

: p: 0,154 : p: 0,386
IMC § 0,058 cHDL § -0,150

i p: 0,240 i p: 0,023
PAS 0,187 Triglicéridos 0,039

5 p: 0,004 5 p: 0,558
PAD 0,172 Creatinina 0,110

! p: 0,009 5 p: 0,097
Acido trico E 0,073 Glucosa E 0,180

| p: 0,269 | p: 0,006

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

Si se comparan los valores medios de los FRCV clasicos entre las dos
categorias en las que se divide la muestra, en funcién del valor del percentil 75
(135,8%), se observan diferencias estadisticamente significativas para la edad,
PAS, PAD, creatinina y cHDL de forma, que los individuos con cifras elevadas de
FvW son los que mayor valor de estas variables presentan, a excepcién de cHDL

que presentan menor valor. Tabla 76.
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Tabla 76. Valores de los FRCV clasicos por categorias de FvW
Factor von Willebrand
FRCV FvW >135,8% FvW <135,8% p
Clasicos M+DT M+DT
Edad 67,7 +12,2 545+ 13,4 <0,001
Perimetro cintura 1009 + 14,4 98,3 +12,9 0,226
IMC 28,3+5,6 27,5+45 0,316
PAS 133,6 + 16,1 126 + 15,7 0,002
PAD 73,2 +10,4 68,8+99 0,007
Colesterol total 16,5 +42,5 195,9 + 39,1 0,143
cHDL 43,5+ 18,5 48,4+ 15,1 0,071
cLDL 112,9+31,1 120,6 + 34,4 0,117
Triglicéridos 121,4 + 63,7 117,4+77 0,695
Glucosa 122,3 +51,3 109, + 33,8 0,085
Creatinina 1,2+1,2 0,85 + 0,20 0,054
Acido trico 5,44 + 1,52 5,1+1,45 0,129

M £ DT: Media y desviacidn tipica  p: Significacion estadistica

En el modelo de regresion logistica que aparece en la tabla 77, destaca la
relacién que existe entre la edad y el FvW, de forma que por cada afio que
aumenta, la probabilidad de presentar cifras elevadas de FvW es de 1,066 (OR
ajustada). Para el resto de variables, sdlo creatinina se alcanza un valor de p que
roza la significacion (0,087), de forma que la probabilidad de pertenecer al grupo
de FvW elevado es 2,26 veces, en los que tienen cifras altas para ella, en relacion a

los que la tienen normal.
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Tabla 77. Regresion Logistica: asociacion entre las categorias de FvW (0: <135,8 y
1: > 135,8) y el resto de variables de FRCV clésicos

B OR IC 95% p

Variables Ajustada
Edad 0.064 1.066 1,031 -1,103 <0,001
Hombre -0.172 0,842 0,325 -2,183 0,724
Diabetes 0.410 1,506 0,687 - 3,301 0,306
HTA 0.436 1,546 0,727 - 3,289 0,258
Haébito 0.662 1,939 0,801 - 4,692 0,142
tabaquico
Creatinina 1.039 2,26 0,861 - 9,282 0,087
elevada
Acido trico 0.039 1,040 0,335 -3,224 0,946
elevado
Obesidad -0.184 0,832 0,348 - 1,987 0,679
Obesidad -0.52 0,949 0,363 - 2,484 0,916
abdominal
Dislipemia -0.2886 0,751 0,350 - 1,610 0,462
Tener -0.100 0,904 0,448 - 1,824 0,779
antecedentes

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacién
estadistica
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4.6.7. Fibrindgeno y su asociacion a los FRCV clasicos

En el estudio de correlacién entre el fibrindgeno y los FRCV clasicos (tabla
78), destaca un coeficiente de correlacion positivo y elevado para la edad (R:
0,339) y con valores inferiores, para perimetro de cintura, IMC, PAS, PAD y 4cido
arico, lo que significa que el aumento de las cifras de fibrinégeno lleva asociado
un incremento de los valores de todas estas variables. Ademads, se observa
correlacion elevada y negativa para el colesterol (R: -0,240) y cHDL (R: -0,276), de
forma que la disminucion de cualquiera de ellas se asocia al incremento en las

cifras de fibrinégeno.

Tabla 78. Correlacion fibrinogeno y FRCV clasicos

Variables R Variable R

Edad i 0,339 Colesterol total i -0,240

. p<0,001 | p<0,001
Perimetro cintura 0,183 cLDL E -0,115

| p: 0,005 | p: 0,082
IMC | 0,147 cHDL | -0,276

| p: 0,026 | p <0,001
PAS i 0,140 Triglicéridos i -0,081

| p: 0,034 | p: 0,222
PAD § 0,137 Creatinina § -0,008

: p: 0,038 : p: 0,907
Acido trico 0,191 Glucosa 0,092

= p: 0,004 i p: 0,165

R: Coeficiente de correlacion de Pearson  p: Significacion estadistica

Cuando se analizan los valores medios de los FRCV clasicos para cada una
de las dos categorias en las que se divide la muestra, en funcion del valor del
percentil 75 (413 mg/dl), como indica la tabla 79, se observan diferencias
estadisticamente significativas para la edad, perimetro de cintura, IMC, PAS,
PAD, 4cido turico y cHDL. Esto quiere decir, que los individuos con cifras
elevadas de fibrindgeno, son los que presentan mayor valor de estas variables,

excepto para cHDL, para el que presenta menor valor.
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Tabla 79. Valores de los FRCV clasicos por categorias de fibrinégeno

Fibrindgeno
FRCV Fbg > 413 mg/dl Fbg <413 mg/dl p
Clasicos M+ DT M=+ DT

Edad 66,2 12,3 54,8 +13,8 <0,001
Perimetro cintura 103,5+13,3 973+13 0,003
IMC 29,1+5,3 27,2+4,6 0,012
PAS 132,3+16,7 126,3 £ 15,6 0,018
PAD 72,9+9,6 68,9 +£10,2 0,008
Colesterol total 186,8 + 39,7 195,9 + 40,1 0,132
cHDL 42,6 +16 48,7 +15,9 0,012
cLDL 116,5 £ 33,2 1194+ 34 0,567
Glucosa 120 £ 41,1 1104 +38,3 0,117
Creatinina 097+0,3 0,93+0,72 0,574
Acido trico 563+1,7 5,03 +1,35 0,016

M + DT: Media y desviacion tipica  p: Significacion estadistica

En el modelo de regresion logistica creado, tabla 80, sdlo destacar la relacion
estadisticamente significativa entre fibrinégeno y edad, asi, por cada aho que
aumenta ésta, la probabilidad de presentar cifras elevadas de fibrinégeno es de
1,065. El resto de variables no presentan una relacion significativa con este
marcador de dafio subclinico, a excepcién del 4cido turico que roza esa
significacion (p: 0,079), de manera que la probabilidad de presentar cifras

elevadas de fibrindgeno es casi 2,5 veces superior si las de acido trico lo son.
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Tabla 80. Regresion Logistica: asociacion entre las categorias de fibrindgeno (0: <
413 mg/dl y 1: > 413 mg/dl) y el resto de variables de FRCV clésicos

B OR IC 95% P

Variables Ajustada
Edad 0,063 1,065 1,032 -1,099 <0,001
Hombre -0,554 0,575 0,228 -1,448 0,240
Diabetes -0,207 0,813 0,372 -1,777 0,604
HTA -0,033 0,967 0,463 -2,020 0,929
Haébito 0,619 1,857 0.789 - 4,368 0,156
tabaquico
Creatinina 0,210 1,234 0,385 -3,950 0,723
elevada
Acido trico 0,907 2,477 0,782 -7,035 0,079
elevado
Obesidad 0,407 1,503 0.671-3.366 0,322
Obesidad 0,141 1,151 0,465 -2,850 0,761
abdominal
Dislipemia -0,257 0,774 0,376 -1,591 0,486
Tener -0,256 0,774 0.395 -1,515 0,455
antecedentes
familiares

B: Coeficiente de regresion OR: Odds ratio IC: Intervalo de confianza p: Significacién
estadistica
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5. DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares son una de las primeras causas de
mortalidad en Espafia y, en general, en todos los paises industrializados. Debido a
ello y al impacto que producen sobre la salud de la poblacion, actualmente

suponen uno de los principales problemas sanitarios.

El conocimiento de los principales factores que favorecen el desarrollo de
estas enfermedades, junto con la medicién de marcadores de dafio subclinico ¢
(inflamatorios, oxidativos, trombogénicos, etc.), resultado de la accién de los
mismos, permiten valorar, predecir y prevenir el riesgo de padecerlas. Aunque
diferentes autores %% sefialan que la enfermedad coronaria podria ocurrir hasta
en un 50% de los casos en ausencia de estos FRCV, estudios mas recientes

demuestran que éstos siguen siendo de gran importancia (85 3%,

Cuando se plantea este estudio, inicialmente el interés se dirigi6 al analisis
del factor de riesgo "tener antecedentes de infarto de miocardio en padres o
hermanos", sugerido por diferentes trabajos (% 30 %7, Aunque esta agregacion
familiar podria apuntar a un componente genético, también se piensa que puede
estar relacionada con factores ambientales y estilos de vida, que son comunes y de

alguna forma “se heredan” en el contexto familiar ©.

Como es sabido, todas las ECV, a excepcion de los casos producidos por
alteraciones genéticas, tienen como origen fisiopatolégico comtn, un proceso
iniciado y desarrollado durante afios por efecto de los factores de riesgo clasicos,
la aterosclerosis; se considera como un proceso inflamatorio, asociado a
mecanismos oxidativos y trombogénicos, en respuesta a estos factores, y que va
acompanado de la produccion y liberacion de moléculas al torrente circulatorio,

que informan sobre la lesion vascular latente subclinica producida (130 131, 143),

Segun lo anterior, y continuando con el planteamiento del estudio, se llegd a
considerar la posibilidad de que, en familiares de individuos afectados de
cardiopatia isquémica, compartir estilos de vida, puede traer como consecuencia
compartir factores de riesgo, desarrollando por tanto, un proceso aterosclerdtico

subclinico a lo largo de los afos, que podria llegar a detectarse y evaluarse, con
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ayuda de las moléculas que se liberan durante el desarrollo del mismo.

De esta manera, analizar los factores de riesgo clasicos y los marcadores de
dafo subclinico, en un grupo de familiares consanguineos de individuos
infartados, nos permitird no sélo evaluar la agregaciéon familiar, sino detectar y

estratificar el proceso inflamatorio subclinico subyacente.

Debido a la elevada prevalencia de los factores de riesgo en la poblacion, su
importante relacion con la enfermedad cardiovascular, y teniendo en cuenta que
uno de los objetivos de este estudio ha sido describirlos, se analizan en pacientes
con infarto agudo de miocardio, en familiares de primer y segundo grado de
éstos y, en un grupo sin antecedentes personales ni familiares de esta

patologia.

Factores de riesgo y marcadores bioquimicos cldsicos en el grupo de
infartados

En nuestro trabajo, este grupo de pacientes presenta una distribucion por
sexo 3,8:1 (79,1% hombres y 20,9% mujeres), similar a la encontrada en otros
estudios % 3%0), donde oscila entre 3 y 4 a 1. Igualmente, algunos autores 84 385
han constatado el hecho de que el infarto se presenta en la poblaciéon masculina,
aproximadamente, una década antes que en la femenina, situacion similar a la
observada en este estudio, donde la edad media en hombres es de 63,2 + 12,7 afios
y en mujeres de 72,8 £9,7.

En relaciéon a la distribucién de los factores de riesgo “sedentarismo” y
“exceso de peso”, son los de mayor prevalencia, con un 83,5% y un 81,7%,
respectivamente, coincidiendo con los datos encontrados en otros trabajos ¢ 3%,
Ambos aumentan con la edad y estan fuertemente asociados con el riesgo de
enfermedad coronaria, presentando elevada prevalencia en la poblacién espafiola
G631 sin embargo, si comparamos estos factores con los ofrecidos por otros
autores >3 31 para individuos sin esta patologia con similar distribucién de
edad y sexo, las frecuencias en el grupo de enfermos estudiado llegan a ser algo

superiores.

La dislipemia es el factor de riesgo que sigue en prevalencia a los anteriores
con un 73,1%. En relacién a la hipercolesterolemia, se observa una frecuencia del

65,2%, superior a la encontrada por otros autores en poblacidon infartada ©¢ 3%,
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donde oscila entre un 39,2-40,2%; esta diferencia se justifica teniendo en cuenta
que los criterios de clasificacion ®® para este marcador bioquimico son diferentes
(colesterol >240 mg/dl), y en nuestro caso (colesterol >200 mg/dl), menos
restrictivos. En relacion a la poblacién sin esta patologia, la prevalencia para este
factor en funcion de los estudios y criterios considerados ©¢> %2, oscila entre el 30-
68,5%, con lo que se puede observar que se trata de un factor frecuente tanto en la

poblacion sin patologia cardiaca como en enfermos.

La hipertension arterial es otro factor de riego que presenta una elevada
frecuencia (66,9%) en este grupo, en relacion a la registrada para este tipo de
enfermos en otros estudios @6 30 donde se alcanza hasta un 46%; la diferencia de
frecuencia respecto a la encontrada en nuestro medio, podria explicarse porque
en estos trabajos no se incluyen, en el criterio clasificatorio de hipertensos, a
aquéllos que estan tomando tratamiento antihipertensivo. Segun diferentes
trabajos, para la poblaciéon general, la prevalencia de este factor de riesgo estaria
alrededor del 34% ©>30, y para edades avanzadas puede alcanzar hasta un 67% >
39); si consideramos que la media de edad de nuestro grupo esta en torno a los 65
anos, y que algo mas del 60% la supera, la prevalencia de hipertension podria

estar mas asociada con la edad, que con el hecho en si de sufrir un infarto.

Al analizar cuantitativamente los valores de presion arterial en infartados,
llama la atencion el valor medio de presién arterial sistolica (134,3 + 17,7 mm de
Hg) y diastdlica (73,8 + 9,5 mm de Hg), ambas poco elevadas, lo que contrasta con
el alto porcentaje de hipertensos encontrados en este grupo; esto puede explicarse
porque los enfermos que han participado en el estudio, estan ingresados y sujetos
a tratamiento antihipertensivo, resultando muy dificil encontrar un paciente

hipertenso, tras ingreso por haber sufrido un infarto de miocardio.

El tabaquismo resulta ser también un factor de riesgo con elevada
prevalencia en estos pacientes, estando presente en un 64,3% de los individuos, y
superior a la presentada por otros trabajos %30 donde llega a alcanzar el 44%. La
diferencia en estos porcentajes puede deberse a los distintos criterios definitorios
de fumadores y no fumadores, ya que en nuestro caso utilizamos uno poco
restrictivo (declarar que fuma aunque no sea diariamente), en relacion a los
utilizados por otros autores (consumo diario de tabaco). En cualquiera de los
casos, la prevalencia es alta en relacion a la registrada para la poblacion sin

eventos cardiacos ¢ 39, en ese mismo rango de edades y género.
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La diabetes es una enfermedad claramente relacionada con el RCV y
asociada, sobre todo la tipo 2, a otros factores de riesgo como la obesidad y el
sobrepeso. Debemos destacar su elevada prevalencia en los infartados de nuestro
estudio (54,8%), muy superior a la encontrada por otros autores ©¢ 3% 30 donde
llega hasta un 29,4% en los enfermos coronarios. El dato por el que clasificamos
como diabéticos, a mas de la mitad de los enfermos participantes, viene recogido
en la historia clinica, lo que indica que estaban ya diagnosticados cuando
sufrieron el infarto; en ningtin momento se utiliza la medicién de glucemia como
criterio diagnostico, debido a que la sueroterapia administrada durante el ingreso
eleva su valor significativamente. En poblacion de igual edad y sexo, su
prevalencia, en ausencia de enfermedad cardiaca ©¢ %), esta entre 9-12% (11% en
Murcia @), muy por debajo de la registrada en infartados, lo que podia explicar

la importante asociacion entre diabetes y enfermedad cardiovascular 76 77.

En el perfil lipidico de estos enfermos, tenemos en cuenta los criterios que
definen la dislipemia ¢, se observan valores medios normales para las variables
colesterol, cLDL y triglicéridos, aunque bajos para cHDL; esto contrasta con la
elevada frecuencia de dislipémicos (73,1%), lo que sugiere, que un alto porcentaje
de estos pacientes estan bajo tratamiento hipolipemiante, que modifica el

colesterol total y cLDL, afectando menos a los triglicéridos y apenas al cHDL.

El habito endlico no forma parte de los factores mayores de riesgo
cardiovascular; no obstante, se observa que un 45% de estos enfermos lo presenta,
cifra que nos parece destacable aunque no podemos contrastarla con otros

estudios.

En resumen, destacamos la elevada prevalencia de los principales factores
de riesgo relacionados con el desarrollo de ECV, en este grupo de individuos,

estando muy por encima de la registrada en la poblacion general ©5 38639,

Factores de riesgo y marcadores bioquimicos clasicos en los
grupos de familiares y sin antecedentes

La cardiopatia isquémica es una enfermedad que se caracteriza por
diferentes formas de presentacion clinica y una etiopatogenia compleja, en la que

pueden intervenir factores intrinsecos, cuyo efecto estaria modulado por otros de
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tipo ambiental como dieta, tabaco, actividad fisica, etc.

En este apartado, se analizan factores de riesgo y marcadores bioquimicos,
en familiares consanguineos de pacientes infartados y en individuos sin
antecedentes personales, ni familiares con esta patologia, con el fin de intentar
encontrar diferencias que pudieran atribuir al componente familiar, una mayor
probabilidad de desarrollo subclinico de aterogénesis y padecimiento futuro de

enfermedad cardiovascular.

Entre los factores de riesgo mayores, la frecuencia de diabetes no ofrece
diferencias de prevalencia entre estos grupos (26,1% en cada uno), superando la
registrada en otros estudios espafioles > 38 3% 37, 3%) para la poblacion general, en
los que se encuentra entre el 10-12%, siendo algo superior para los mayores de 65

anos 385,39),

El estudio ERICE ©% muestra las diferencias por areas geograficas en la
prevalencia de los distintos factores de riesgo; en el caso de diabetes, la zona
mediterranea destaca por los indices mas altos, con valores medios de glucosa
superiores a otras zonas analizadas; ademds, sefala el elevado porcentaje de
glucemia basal alterada (estados prediabéticos), en la poblacién masculina mayor
de 45 afios de esta zona. Si se tiene en cuenta que la prevalencia de diabetes
aumenta progresivamente con la edad % y tiende a ser elevada, segtn el estudio
anterior, en este drea geografica, los resultados para nuestros grupos de estudio, y
las diferencias con los valores en otros trabajos, pueden explicarse por estas

razomnes.

Se observa diferencia de prevalencia para el factor tabaquismo entre el
GFIAM (41,7%) y el GC (30,4%), aunque no hayan resultado significativas
estadisticamente. Segun diferentes trabajos ©> 36 3% 3% este factor afecta
aproximadamente al 29-33% de la poblacién general, con diferente distribucion en
funcion de la edad y sexo % 3%), tendiendo a disminuir con los afios y sobre todo
en las mujeres. En funciéon de lo anterior, la prevalencia del grupo sin
antecedentes familiares, seria similar a la registrada para la poblacion general
para ese intervalo de edad, mientras que la del grupo de familiares, estaria

ligeramente aumentada.

A raiz de nuestros datos, el sedentarismo aparece con frecuencia similar en

ambos grupos. Teniendo en cuenta que la realizacion de actividad fisica es dificil
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de medir y evaluar, disminuye con la edad y no existe homogeneidad en las
definiciones, se comprende la dificultad de comparar los resultados obtenidos con
los de otros estudios; no obstante, nuestros datos se corresponden con los
descritos por otros autores ), en el sentido de que, aproximadamente, la mitad

de la poblacion declara no realizar ejercicio.

El sobrepeso y la obesidad presentan diferencias entre el GFIAM (74%) y el
GC (64%), no llegando a ser significativas. Estas frecuencias se corresponden con
la media espafiola, seguin el estudio ENRICA ¢, situada en torno al 50-70%;
ademas, hay que considerar que estos factores de riesgo, en la Region de Murcia,
presentan una de las prevalencias mas elevadas ¢ 3 (64%) respecto a la media

espafiola.

En relacién al factor de riesgo hipertension arterial, no ofrece diferencias
entre los grupos anteriores (37,4% vs 39,2%), estando en torno a la media
registrada en nuestra region ©* para la poblacion adulta (34,5%); tampoco
aparecen diferencias cuando se realiza el estudio cuantitativo de la presién

arterial sistolica y diastolica.

Es llamativa la diferencia porcentual para la dislipemia entre estos grupos,
71,3% y 60% para los familiares y sin antecedentes, respectivamente, siendo muy
similar la del primero a la presentada por los infartados (73,1%). También se
observan diferencias en relacion a la hipercolesterolemia, 63,5% y 57,4%, siendo la
prevalencia de familiares parecida a la obtenida en enfermos (65,2%). Las cifras de
hipercolesterolemia, son similares a las obtenidas por otros estudios 9, en los que

presentan una frecuencia entre el 50-69%, para ese mismo criterio de clasificacion
(365)

En el andlisis cuantitativo del metabolismo lipidico, el valor medio de
colesterol total, cLDL vy triglicéridos, es superior en el grupo de familiares
respecto a los que carecen de antecedentes, siendo significativas las diferencias
para los dos ultimos, mientras que en el caso del cHDL, el valor es inferior. Estos
resultados son compatibles con la frecuencia de dislipemia para estos grupos,

comentada en el parrafo anterior.

No se observan diferencias en la frecuencia de habito endlico y cifras de

acido urico, entre estos dos grupos de estudio.

En el caso de la obesidad abdominal como variable cualitativa, la frecuencia
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es discretamente superior en el GFIAM (60,9%) en relacion al GC (55,7%); el
resultado sigue la misma tendencia en el andlisis cuantitativo, ya que se observan
valores ligeramente superiores, tanto en hombres como en mujeres, para los
familiares. En ambos grupos, la prevalencia de esta obesidad coincide con la

presentada por la poblacion adulta ¢, que oscila entre un 44-62%.

Los resultados del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, segun las
diferentes escalas (Framingham, SCORE y REGICOR) son similares para ambos
colectivos; en el caso de la primera, apenas se aprecian diferencias entre el grupo
de familiares y sin antecedentes (12,6 vs 11,6), siendo muy similar el resultado
para la escala REGICOR (53 vs 44); en el caso de SCORE, aunque sus
caracteristicas son algo distintas a las presentadas por las otras dos, tampoco la
distribucion de riesgo ofrece diferencias entre los grupos (1,9 vs 2,2). Sin embargo,
tanto para familiares como para sin antecedentes, y para cualquiera de las escalas,
se observan diferencias significativas en el riesgo de padecer enfermedad

cardiovascular entre hombres y mujeres, siendo siempre inferior para éstas.

Cuando se analizan en conjunto todos estos resultados, se observa que los
grupos recogidos, aunque homogéneos en cuando a nimero de individuos, edad
y sexo, presentan discretas diferencias en la frecuencia, para factores de riesgo
como tabaquismo, sobrepeso y obesidad, hipercolesterolemia, cHDL, triglicéridos
y cLDL, que no llegan a ser significativas a excepcion de estos dos ultimos, pero
que tienden a ser inferiores en el grupo de sin antecedentes, respecto a los
familiares de pacientes infartados. Encontrar significacion entre las diferencias de
prevalencia, quizas podria conseguirse aumentando el namero de individuos de
cada grupo; aun asi, la tendencia que se aprecia, puede apoyar la hipdtesis que
plantedbamos anteriormente, en la que ademas de existir un componente genético
entre familiares, se comparten o “heredan” habitos, estilos de vida, etc., que se

ponen de manifiesto por la presencia de estos factores de riesgo.

Para intentar dar respuesta a algunos de los objetivos propuestos en este
trabajo, nos hemos basado en la existencia de relacién entre factores de riesgo
clasicos y marcadores bioquimicos de dano subclinico, recogida en la literatura
(400,401 No obstante, para aproximarnos mas a la hipétesis planteada, se realiza un
analisis de esta relacion con los datos que hemos obtenido de los grupos de

familiares y sin antecedentes.
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Relaciones entre los factores de riesgo clasicos y los marcadores
bioquimicos de dafio subclinico

En el analisis de los factores de riesgo y los marcadores inflamatorios (PCR
ultrasensible e IL-6), se observa que ambos se asocian fuertemente a la edad, igual
que describen otros autores “>4%), incluso después del ajuste con otros factores de
riesgo. Ambos marcadores se correlacionan con variables como IMC y perimetro
de cintura, estableciéndose una asociacion significativa entre sus valores elevados
y estas variables, que definen la obesidad. Es mas, cuando se realiza el ajuste con
los factores de riesgo confusores, en el analisis de regresion logistica, PCR
ultrasensible mantiene asociacion significativa con la obesidad y el aumento de
grasa abdominal, e IL-6 s6lo con esta tltima. Estas asociaciones, son recogidas por
diferentes estudios “%* 4% en los que tanto la obesidad, como la acumulacién de
grasa abdominal, se describen como procesos inflamatorios relacionados con la

génesis de la aterosclerosis “0% 408),

En el caso de PCR ultrasensible, un estudio en nifios @ sobre su relacion
con diferentes variables de riesgo, entre ellas las del metabolismo lipidico,
mostraba la ausencia de asociacion entre este marcador y la dislipemia; la
explicacién a esta falta de asociacion en nifios, pero su existencia en adultos,
podria significar que la relacion entre estas variables es posible que comience en
edades mas avanzadas, donde es mds probable la existencia de mayor
inflamacion. Por el contrario, el sobrepeso-obesidad y perimetro de cintura
presentaban relacidn, en nifios, con la PCR ultrasensible lo que lleva a pensar en
la existencia de un proceso proinflamatorio, descrito ademas por otros autores “1*

4, muy asociado a la obesidad desde edades tempranas.

En ese sentido, se ha comprobado por varios trabajos “1> 419, que el ejercicio
y la pérdida de peso provocan una disminuciéon importante tanto en la grasa
corporal, como en los niveles de PCR ultrasensible. Ademas, la disminucidn en las
cifras de esta molécula, tras la dieta y el ejercicio, se asocié con cambios favorables
en la adiposidad abdominal y el metabolismo lipidico “13).

En el caso de IL-6, diferentes autores “'% describen que este marcador de
inflamacion es producido tanto por macréfagos, fibroblastos, células endoteliales
como por adipocitos, llegando a contribuir estos ultimos con un 30% de los



DISCUSION 255

niveles circulantes y, siendo la aportaciéon en la grasa abdominal, mas alta que en
la subcutanea “1). Investigaciones llevadas a cabo en humanos, muestran que los
niveles de IL-6 pueden aparecer elevados en el sobrepeso-obesidad y se
correlacionan con medidas de adiposidad como la circunferencia de cintura y el
IMC @16),

En conjunto, las condiciones generadas por el aumento de estos marcadores
inflamatorios, favorecen el dafio vascular ¢ 4% y ]a disfuncion endotelial “8 419,

lo que permite el desarrollo del proceso aterosclerotico.

En los datos de este trabajo, se encuentra correlacién entre las cifras de
triglicéridos y el marcador PCR ultrasensible, siendo estadisticamente
significativa la asociacion entre los niveles elevados de esa molécula lipidica y el
marcador inflamatorio; incluso, tras el ajuste para otros factores de riesgo, se
mantiene la asociacién entre dislipemia y este marcador. Este resultado coincide
con lo descrito por otros autores (1 419 420); sin embargo, algunos trabajos “2V
describen, ademas, correlacion positiva con el colesterol y cLDL, y negativa con

cHDL, que nuestros datos no llegan a presentarla.

En relaciéon a interleukina 6, en nuestro estudio se comprueba una
asociacion significativa con la hipertension arterial, recogida por algunos estudios
@1, 42) que llegan a describir este parametro, como predictor de los niveles del
marcador bioquimico. El aumento de presion sobre los vasos sanguineos, provoca

lesién endotelial y en consecuencia, liberacion de esta molécula.

Son muchos los autores 2 424 425 426) que describen la relacion entre diabetes
y PCR ultrasensible, dando como explicaciéon la generacion de inflamacion
vascular, asociada al sindrome de resistencia insulinica. En nuestros resultados, se
observa correlacion entre este marcador y los niveles de glucosa, manteniéndose

la relacidn con la diabetes, tras el ajuste con los factores de riesgo confusores.

En cuanto a IL-6, se establece por algunos trabajos “?> 40, que niveles
elevados pueden asociarse con la diabetes mellitus tipo 2, entre otras razones,
porque la presencia de esta enfermedad se ha relacionado con polimorfismos en
el promotor del gen de este marcador “?). Sin embargo, el papel de IL-6 en la
resistencia insulinica ha sido cuestionado, ya que algunos autores no han
encontrado evidencias de esta relacion “?). Nuestros datos coinciden con estos

ultimos, al no encontrar asociacidn entre diabetes y aumento de IL-6.
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Junto a estas asociaciones, se debe destacar la relacion entre los niveles de
PCR ultrasensible e interleukina-6, y presentar antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica, hasta el punto de que el andlisis estadistico demuestra que
tener esos antecedentes, aumenta la probabilidad de presentar cifras mas elevadas
de ambos marcadores, como se observa en la OR ajustada: 2,688 con IC 95%
(1,279-5,662) para el primero de los marcadores y OR ajustada: 2,706 con IC 95%
(1,351-5,421), para el segundo.

Como se describe en diferentes trabajos y segtn se ha podido comprobar en
nuestros resultados, los factores de riesgo obesidad, acimulo de grasa abdominal
y dislipemia, se asocian significativamente a los marcadores inflamatorios
interleukina-6 y PCR ultrasensible; ademas, en el analisis descriptivo comentado
con anterioridad, se aprecia que estos factores cldsicos presentan mayor
prevalencia en el grupo de familiares; tener antecedentes se relaciona con niveles
mas altos de ambos marcadores, segin el analisis de regresion logistica, lo que
lleva a pensar, en la posible existencia de mayor inflamacion, asociada al proceso

aterogénico en el grupo de familiares, en relacion al de sin antecedentes.

La implicaciéon del fibrinégeno en la formacion y progresion de la placa
aterosclerdtica, y su caracter de marcador de inflamaciéon “*), ha contribuido a
que algunos autores @5 254 430) realicen estudios sobre su posible relacién, con los

mecanismos desencadenantes de los procesos asociados al riesgo cardiovascular.

En cuanto a la relacién del fibrindgeno con los factores de riesgo clasicos, en
nuestro estudio se demuestra correlacién positiva y fuerte con la edad,
manteniéndose la asociacion en la regresion logistica, donde quedan ajustados los
resultados por los distintos factores de riesgo. Datos similares aparecen descritos
en otros estudios *30 431 432 43 que ponen de manifiesto esta relacion, e incluso
muchos de ellos, llegan a considerar la edad como el factor cuantitativamente mas

importante, para determinar los niveles plasmaticos de fibrinégeno.

En nuestro trabajo, se puede ver que son muchas las variables que se
correlacionan significativamente con el fibrinégeno, tales como cHDL, &cido
urico, perimetro de cintura, IMC, PAS y PAD, encontrandose esta misma
asociacion en otros trabajos (3% 4% 4% 47 Por el contrario, en el andlisis
multivariante de regresion logistica, se pierden muchas de estas relaciones,
excepto la establecida con la edad; la explicacién a todo esto puede deberse a que

existen muchas asociaciones cruzadas entre los parametros del estudio, que
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pueden actuar como factores de confusién en alguna de las correlaciones
significativas descritas, fendmeno que corrige el andlisis multivariante. El hecho
de que solo resulte significativa la edad, puede interpretarse como que la
asociacion que existe entre esta y el resto de las variables que participan en esta
regresion (perimetro de cintura, IMC, PAS, PAD, cHDL y acido urico), podria
estar influyendo en la correlacion del fibrindgeno con ellas, siendo la edad el

factor que esta ejerciendo la confusion en estas asociaciones.

Como se ha ido describiendo, el marcador LDL oxidada es el resultado de la
modificacién oxidativa de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL), y constituye
un factor aterogénico muy importante. En los ultimos afios, se ha consolidado la
teoria oxidativa de la aterosclerosis, que considera la lesion arterial inicial, la
estria grasa y su progresion a placa de ateroma, intimamente asociadas al
acimulo en los macréfagos, de cLDL que han sido minimamente oxidadas; en
respuesta a la presencia de moléculas de LDL oxidada, el organismo crea
anticuerpos especificos frente a ellas, que son facilmente detectables, y cuya

medicion resulta una forma indirecta de evaluar su existencia ©29.

Son varios los autores (26327, 328) que muestran una relacion directa entre LDL
colesterol y anticuerpos frente a LDL oxidada. En el analisis de correlacion que
realizamos entre éstos y los factores de riesgo cardiovasculares encontramos que
cLDL es el tinico parametro lipidico, que se correlaciona con los anticuerpos anti-
LDL oxidada; colesterol y triglicéridos estan proximos a la significacion
establecida aunque, cuando se estudia la relaciéon entre los niveles elevados de
estas variables lipidicas y el marcador oxidativo, si muestran asociacion. En el
analisis multivariable de regresion logistica, después de realizar el ajuste con el
resto de factores de riesgo, la dislipemia mantiene la significacién, de manera que
la probabilidad de presentar cifras elevadas para anticuerpos hacia este marcador
bioquimico, segun la OR (Odds Ratio) ajustada es de 2,073 con IC 95% (1,003-
4,286), en los individuos con esta patologia, en relacion a los que no la padecen.

En el andlisis descriptivo de los FRCV clasicos, realizado anteriormente,
para los grupos de familiares y sin antecedentes, se observa mayor prevalencia de
dislipemia y valores mas elevados de los componentes del metabolismo lipidico
en los primeros, incluso para cLDL y TG, la diferencia llega a ser estadisticamente
significativa. En base a lo anterior, si los familiares presentan cifras mas elevadas

de esta lipoproteina, que favorece el desarrollo de la placa de ateroma, y ademas



258 M. D. BLANCO BIMCO

existe correlaciéon con los anticuerpos frente a LDL oxidada, que también se
asocian a un mayor riesgo de aterosclerosis, es posible deducir que los familiares
de enfermos con infarto agudo de miocardio, presentan mayor riesgo de

desarrollar un cuadro de este tipo, que los del grupo de sin antecedentes.

A raiz de nuestros datos, se observa asociacion significativa entre las cifras
de 4cido trico y las de ac-LDL oxidada, siendo un resultado congruente, ya que
como se recoge en algunos trabajos “*®, una de las funciones de este parametro
bioquimico, es la de actuar como una molécula prooxidante, capaz de modificar
lipoproteinas tipo cLDL, transformarla en LDL oxidasa, y en consecuencia,

promover la formacion de anticuerpos frente a ella “3).

La molécula mieloperoxidasa es una variable considerada como un
importante marcador de estrés oxidativo y de inflamacion (32 334 335, 337); ademas, se
ha utilizado en algunos estudios como marcador de arteriosclerosis, y como
indicador de riesgo de padecer enfermedad cardiaca (4> 3% 347 34) En nuestro
analisis de asociacidn con los FRCV, se observa correlaciéon positiva, con tan solo
uno de ellos, cLDL; ademas, cuando se analiza la asociacion entre cifras altas de
esta enzima y valores elevados de esos factores, se mantiene la asociacion
anterior, a la vez que se observa, de forma negativa, con cHDL. La relacién con
estos componentes del metabolismo lipidico, puede justificarse teniendo en
cuenta que ambos actlan como sustrato de esta enzima, y pueden ser
modificados por las especies reactivas del oxigeno, generadas por MPO ©4). Esta
asociacidon puede dar a entender que el aumento de cLDL, junto a disminucién de
cHDL en sangre, se asocia al incremento de la concentracién de mieloperoxidasa,

marcador de oxidacion e inflamacidn.

Tras el ajuste con otros factores de riesgo, en el analisis de regresion
logistica, las asociaciones anteriores no se mantienen, aunque se observa relacion
significativa con el factor “tener antecedentes familiares”, de tal forma que el
hecho de presentar valores elevados de MPO, es casi tres veces mds probable en
individuos con antecedentes, que en los que no presentan relacién familiar con

infartados.

En el andlisis descriptivo de estas variables lipidicas, se observa como los
familiares presentan niveles mas altos de cLDL, y mas bajos de cHDL; esta
situacidn, podria ser la razén de que el factor “antecedentes familiares”, sea el

unico que se asocia de forma estadistica a los niveles de MPO. El analisis de
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resultados, con técnicas multivariantes, nos demuestra que la relacidon encontrada
en el andlisis bivariable, entre la MPO con las variables cLDL y cHDL, esta
explicada por el efecto confusor de la variable que define a los dos grupos
participantes del estudio, con o sin antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular.

Los datos anteriores, junto con los obtenidos para anticuerpos anti-LDL
oxidada, PCR ultrasensible e IL-6, irian en la direccién actual de explicar la
aterosclerosis como un proceso inflamatorio cronico y oxidativo, asociado al
incremento de lipidos en sangre, junto con un aumento de las medidas de
adiposidad. Ademads, los familiares resultan ser los que mayor prevalencia
registran de estos factores, que favorecen el aumento de marcadores inflamatorios
y oxidativos; por tanto, es el grupo que mayor probabilidad presenta de

desarrollar el proceso aterogénico.

El marcador bioquimico FvW, es una molécula proteica que eleva sus
concentraciones en plasma cuando se produce una lesién endotelial % 30030, En
el analisis de la relacion con los FRCV clasicos, se observa correlacion positiva con
la presion arterial sistolica, diastdlica, glucosa y edad, y negativa con el cHDL; el
aumento de las dos primeras favorece la lesion endotelial, y por tanto, la

liberacion del FvW (439,440, 41) de ahi su asociacion.

Niveles elevados de glucosa, pueden llegar a provocar alteraciones
endoteliales, y como consecuencia aumento de FvW; esta asociacion observada en
nuestros datos, ademas es recogida en diferentes trabajos “4 3. La correlacion
negativa con la lipoproteina cHDL, puede deberse a la asociacion del aumento de
esta, con disminucién de los depositos de lipidos en los vasos y por tanto, con la

integridad del endotelio.

Sin embargo, cuando se realiza en andlisis de regresién logistica, al
interactuar unas variables con otras, la tinica que mantiene significaciéon con el
marcador FvW, es la edad, lo que podria indicar que el resto de factores con
correlacion significativa, incluidos en este analisis, estaban influidos por ella, o lo
que es lo mismo, que la edad es una variable capaz de ejercer confusion sobre

estas asociaciones.

En resumen, la correlacion existente entre el FvW con algunas variables en

el andlisis bivariante de correlacion, ademas de ser muy débil, esta explicada por
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la influencia de factores de confusion; en el modelo de regresion logistica, la
asociacion se mantiene pero es igualmente débil y no logra el valor necesario para

ser estadisticamente significativa.

De forma general, como se puede comprobar, los datos que nos aporta el
marcador FvW en estos andlisis, no permiten establecer diferencias entre los

grupos de familiares y sin antecedentes.

A diferencia del resto de marcadores de dafio subclinico descritos, la
homocisteina no se produce como consecuencia de la presencia de factores de
riesgo clasicos; de hecho, muchos autores la han asociado con enfermedades
arteriales prematuras “# 45, donde es muy probable la ausencia de factores de
riesgo. Sin embargo, dado que su aumento en procesos aterosclerdticos % 279, 446,
47, se da principalmente asociado a la edad, debido fundamentalmente a factores
de tipo dietéticos (déficit de vitaminas B6, B12 y acido fdlico), se propone el
analisis del grado de asociacién con los factores de riesgo clasicos, debido a que

éstos son mas frecuentes con el aumento de los anos.

En el andlisis de correlacion, se encontraron fuertes asociaciones positivas
con la edad, PAS, PAD y acido trico, mientras que con cHDL, fue negativa. Al
analizar la relacion entre cifras elevadas de homocisteina y valores altos de los
factores clasicos, se mantiene la asociacién con todas las variables anteriores,
excepto cHDL para la que no fue significativa, y resultando una nueva variable,

con la que se relacionan las cifras elevadas del marcador bioquimico, la creatinina.

La relacion de homocisteina con los niveles de creatinina, se encuentra descrita en
algunos estudios ¥ 49 que indican que la funcidén renal tiene un papel

importante en el metabolismo de este marcador bioquimico.

Dado que ese aminodcido parece actuar alterando la funcién endotelial a
través del estrés oxidativo “*), su aumento podria ser una explicaciéon de por qué

favorece la hipertension arterial #0.

Sin embargo, cuando se realiza el analisis multivariante, sélo la edad se
mantiene significativa, junto con el aumento de las cifras de acido drico. En
cuanto a esta ultima asociacion, diferentes estudios “! exponen que la
homocisteina provoca disfuncidon endotelial, favoreciendo la produccién de anion
superdxido, al activar la NADPH-oxidasa, que a su vez potencia el efecto

prooxidante del acido urico, induciendo ambos estrés oxidativo en el entorno
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vascular.

De nuevo se observa tras la interaccion de todas las variables, en el analisis
de regresion logistica, que la edad parece ser el factor confusor que influye sobre
el resto de variables, en su relacion con la homocisteina, de hecho factores como la
PAS, PAD y creatinina dejan de tener asociacién con ella cuando su accion se
mide ajustada por la influencia de otras variables, entre ellas la edad. Este
resultado corrobora lo que apoyan algunos autores #2 49, y es la nula relacion
entre este marcador y los factores de riesgo clasicos. Esta ausencia de asociacion,
no nos ha permitido establecer diferencias entre los grupos de familiares y sin

antecedentes.

Asociacion entre el riesgo cardiovascular, los factores de riesgo clasicos y
los marcadores de dafio subclinico

Con el fin de intentar profundizar, aun mas, en el significado de los
marcadores de dafio subclinico, en relacién a su asociacion con las enfermedades
cardiovasculares, se propuso otro objetivo, consistente en valorar una posible
relacién directa entre estos y el riesgo cardiovascular. Para ello, lo primero que se
busca es un marcador que integre a varios de los factores de riesgo mas
importantes. Como es sabido, el riesgo potencial acumulado de padecer ECV
puede calcularse por diferentes escalas (Framingham, REGICOR y SCORE) ¢! 52
5); las dos primeras, permiten calcular la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular en los proximos 10 afos, mientras que la tultima evalta la
probabilidad de que el cuadro anterior sea mortal, durante ese periodo de tiempo.
Sin entrar a valorar sus caracteristicas, ni la posible sobrevaloracién de los datos
en la poblacién de nuestro estudio, se explora la relacion de cada una de ellas con
los marcadores de dafio subclinico, para los grupos de familiares y sin
antecedentes, quedando excluidos los infartados porque algunos de estos
marcadores alteran su valor, al encontrarse estos enfermos en un estado de

inflamacién agudo.

Se plantea el analisis en dos partes. En una de ellas, se analiza esta
asociacion, teniendo en cuenta todos los posibles valores de los marcadores de

dafio subclinico, y los rangos de riesgo (bajo, medio, alto); se utiliza un analisis
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multivariable, la regresion lineal multiple, en la que todas las variables incluidas
interrelacionan, y se ajustan entre ellas, y con factores confusores como edad, sexo

y tener antecedentes familiares consanguineos con cardiopatia isquémica.

Tras la aplicacidon de estas técnicas de regresidon, encontramos asociacion
significativa entre los factores edad y pertenecer al sexo masculino, con el riesgo
medido por cada una de las escalas, lo que indica que estas variables se
comportan como marcadores importantes de riesgo cardiovascular, resultando los
dos mas influyentes, con mayor peso, al presentar los mayores coeficientes
estandarizados beta de las variables del modelo, lo cual es esperable, teniendo en
cuenta el importante peso de estos factores en las escalas de riesgo; igualmente,
esa influencia se describe en otros estudios %), aportando similares conclusiones

sobre su relacién con el padecimiento de futuros eventos cardiacos.

Otro factor que se asocia significativamente con el riesgo, medido por las
escalas Framingham y REGICOR, es tener antecedentes familiares consanguineos
de infarto, lo que indica que este factor se puede comportar como marcador de
riesgo cardiovascular independiente, considerando las técnicas multivariantes;
ademas, como los datos utilizados para esta exploracion son los referidos a los
grupos de familiares y sin antecedentes, este resultado nos viene a decir que el
primero de los grupos, presenta mayor asociaciéon con el riesgo cardiovascular,

reforzando la hipotesis planteada en el estudio.

De todos los marcadores de dafio subclinico incluidos en el analisis, PCR
ultrasensible y homocisteina son los tnicos que se asocian con el riesgo
cardiovascular por las escalas Framingham y REGICOR, lo que indica que ambos
se comportan como marcadores de ese riesgo; incluso, teniendo en cuenta el
coeficiente estandarizado beta, la PCR ultrasensible presenta un peso mayor que
la homocisteina en el modelo de regresion, que explica el valor del riesgo
acumulado en las tablas, sobre todo en las de Framingham. Lo anterior, ademas,
puede indicar que el mecanismo inflamatorio, y el de dafo endotelial y oxidativo,
estdn muy relacionados con el riesgo cardiovascular. Igualmente, la relacién de
este marcador de inflamacion, con obesidad y dislipemia, descritas anteriormente,
refuerza la asociacion de éstas con el riesgo cardiovascular. Estos datos
apuntarian a que los factores de riesgo clasicos que mas influyen sobre el riesgo

cardiovascular son la obesidad, el aumento de grasa abdominal y la dislipemia.

Estas asociaciones que venimos comentando en los parrafos anteriores, nos
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permiten sostener la idea de un posible mayor riesgo asociado con el grupo de

familiares consanguineos de infartados.

Sin embargo, hay que sefialar que el marcador de oxidacion ac-LDL
oxidada, no llega a tener asociacién significativa con el riesgo, segun este anadlisis
multivariable, a pesar de mantener una relacién importante con la dislipemia; no
obstante, llama la atencion, en el caso de la escala REGICOR, que el coeficiente
encontrado en el estudio de la asociacion con el RCV roza la significacion
estadistica (p: 0,078).

Las asociaciones encontradas entre los marcadores y las distintas escalas, no
son las mismas para todas ellas. Las tablas Framingham y REGICOR, al ser
similares ofrecen resultados muy parecidos. Sin embargo, SCORE presenta
caracteristicas diferentes, ya que no incluye cHDL ni diabetes en el calculo del
riesgo; teniendo en cuenta el papel protector del cHDL en la ECV ¢55 456, 457) y ]a
prevalencia de diabetes ¢ 3%) en la poblacion, la cuantificacién del riesgo puede
no ser la mas adecuada en algunos de los casos de nuestro medio; ademas, la
edad maxima que considera en el calculo son los 65 afios, lo que hace que en los
individuos con edades superiores, su riesgo quede subestimado; igualmente, la
escala de puntuacion es mas estrecha, lo que favorece que se agrupen individuos
de diferente riesgo, y por tanto, no se llegue a apreciar la variabilidad que ofrecen
las escalas con rango mas ancho; quizads por estas caracteristicas, los resultados

mostrados por esta escala sean diferentes en relacion a los de las otras dos.

El segundo de los andlisis planteados para el estudio de asociacion entre
riesgo cardiovascular y marcadores de dafio subclinico, consiste en explorar la
relacién entre niveles elevados de estos marcadores y el RCV medio o alto; o lo
que es lo mismo, si los valores de los marcadores de dafio subclinico, se

relacionan con los rangos de riesgo.

En el andlisis de resultados, donde comparamos las medias de cada uno de
los marcadores bioquimicos de dano subclinico, con el fin de analizar la
asociacidon de sus niveles y las categorias del riesgo definidas en las escalas, se
observa, para riesgo moderado-alto en las tres escalas ¢!525 (> 15 en Framingham
> 3 en SCORE y > 10 en REGICOR), valores mas elevados para todos los
marcadores bioquimicos, en relacion al riesgo bajo. Ademas, segun el contraste de
hipdtesis, la diferencia entre los valores de las categorias es estadisticamente

significativa, para la mayoria de los marcadores, lo que puede significar que a
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mayor riesgo cardiovascular, mayor dafio inflamatorio, oxidativo y endotelial.

Siguiendo la misma linea del anterior analisis, analizamos la asociacion
entre el RCV y los marcadores bioquimicos de dafio subclinico, después de
categorizarlos en funcién del valor del percentil 75, que resulta ser el valor que

mejor discrimina entre cifras elevadas y bajas.

Observamos cémo en el caso de PCR ultrasensible, IL-6, homocisteina y
FvW, cifras por encima de ese percentil 75 (= 2,1 mg/L; > 4,6 pg/dl; > 18,5 pumol/L;
> 135,80%, respectivamente), se asocian significativamente en las tres escalas con
riesgo cardiovascular moderado-alto, relacién que se comprueba por los valores
del estadistico OR para cada una de estas variables. Cuando se estudian esos
datos para ac-LDL oxidada, se observa que existe asociacion significativa con
riesgo medio-alto, para las escalas REGICOR y Framingham; algo similar ocurre
para el fibrinégeno, en el que la asociacién de valores elevados, con riesgo
moderado-alto de eventos cardiovasculares, se obtiene para las escalas REGICOR
y SCORE.

Todos estos resultados apoyan la hipodtesis inflamatoria y oxidativa que
acompana al desarrollo del RCV, en la que para niveles elevados de los
marcadores inflamatorios, oxidativos y de lesion endotelial se observa mayor

asociacion con el riesgo cardiovascular.

Comentar ademas que, los niveles altos del marcador MPO no se asocian,
para ninguna de las escalas, con el riesgo moderado-alto. No obstante, como se
comento en el andlisis descriptivo, este marcador presenta correlacion
significativa con cLDL; es posible, que el tratamiento con hipolipemiantes influya
sobre los valores de este marcador de forma, que la asociacion con el RCV quede

de alguna manera afectada.

Esta relacion, entre la mayoria de los marcadores de dafio subclinico y el
RCV, también es observada en otros trabajos (10 411, 458 459, 461, 462, 463) ]legando a
resultados similares, en los que relacionan valores altos (segun percentiles) de los
marcadores de dafio subclinico, con riesgo moderado-elevado de padecer

enfermedad cardiovascular.

Hasta este punto, el analisis de la asociacion entre valores elevados de los
marcadores de dafo subclinico y el riesgo cardiovascular, se ha obtenido

mediante técnicas bivariables; como tales, determinados factores de confusion del
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tipo de la edad, sexo, tener antecedentes familiares consanguineos con infarto,
etc., que pueden influir en los mismos, no se tienen en cuenta, lo que hace
necesario el uso de técnicas multivariables, como la regresién logistica, que

permitan ajustar los resultados a los distintos factores de confusion.

Al aplicar este ultimo andlisis, uno de los factores que se asocia con riesgo
cardiovascular moderado-alto, es el hecho de tener antecedentes familiares
consanguineos con cardiopatia isquémica; esto se traduce en que existe una gran
asociacion entre los familiares y el riesgo elevado de padecer enfermedad
cardiovascular; incluso la probabilidad para este grupo puede llegar a ser ocho
veces superior, segin la OR ajustada, respecto al grupo de sin antecedentes. Estos
resultados son similares a los obtenidos en otros trabajos “*%, donde la
contribucién de la historia familiar en la apariciéon de esta enfermedad, puede
llegar a ser hasta 10 veces superior, en relacion a los que no comparten dicho
antecedente. Con este tipo de analisis, nuevamente comprobamos que los
familiares de nuestra muestra, presentan una serie de caracteristicas que permiten
asociarlos, con mayor probabilidad, al riesgo de padecer ECV; igualmente, la
edad y pertenecer al sexo masculino, aparecen como factores con una asociacion
muy fuerte a la categoria de riesgo cardiovascular medio-alto, no obstante, los
antecedentes de tener un familiar con infarto de miocardio, comporta un riesgo de
exposicion cardiovascular moderado-alto, independientemente de la edad y el

género.

De todos los marcadores de dafio subclinico incluidos en este analisis de
regresion, anticuerpos anti-LDL oxidada es el tiinico que presenta una relacion
significativa entre valores elevados y riesgo medio-alto, para las tres escalas
evaluadas. Si tenemos en cuenta que para el andlisis multivariante de regresion
lineal este marcador rozaba la significacion estadistica, con el riesgo medido de
forma numérica en las escalas, y en la regresion logistica, sus niveles elevados si
se asocian, se puede llegar a pensar en su presencia durante el proceso
aterosclerético, incluso cuando sus concentraciones son bajas; sin embargo, no es
hasta que éstas son elevadas, cuando su relacion con el riesgo cardiovascular se
hace evidente; ademads, esta asociacion para valores elevados, coincide con la
reportada por otros estudios ©¥ 9. El proceso oxidativo, por tanto, es
identificado por marcadores bioquimicos de oxidacién cuando el mecanismo

aterosclerético es avanzado, o dicho de otra forma, cuando el riesgo es moderado-
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alto.

En este andlisis multivariante de regresion logistica, también encontramos
asociacion significativa entre la categoria de riesgo moderada-alta y cifras
elevadas de PCR ultrasensible, para la escala Framingham. Esto, de alguna
manera puede llegar a demostrar, que es un marcador de inflamacion presente,
no solo cuando el riesgo es moderado-alto, sino como indicaba la regresion lineal,
también a otros niveles de riesgo, como el bajo, lo que puede significar, que el

mecanismo inflamatorio esta presente desde el inicio del proceso aterosclerético.

En la escala SCORE se observa asociacion significativa entre niveles
elevados de IL-6 y homocisteina, y la categoria de riesgo medio-alto. A diferencia
del analisis de regresion lineal, donde no se conseguia mostrar asociacion al
riesgo, en el caso de la logistica, al evaluar el riesgo moderado-elevado, si
consigue asociarse con diferentes marcadores de dafo subclinico. Se observa que
homocisteina se asocia al RCV para valores bajos y altos; o lo que es lo mismo, la
alteracion de la funcidon endotelial y la oxidacion, ofrecidas por este marcador,
estd presente en el proceso aterosclerotico desde el inicio de este, mientras que IL-
6, aun siendo un marcador de inflamacion, presenta un papel relacionado con el

riesgo cuando éste llega a ser moderado-alto.

En resumen, de todos los marcadores de dafio subclinico, PCR ultrasensible
y homocisteina se relacionan con el riesgo bajo y moderado-alto; esto puede
significar que los mecanismos de inflamacion y dafio endotelial, estan presentes
desde que el inicio del riesgo cardiovascular, continuando con su progresion y
resultando cada vez mas elevados. En el caso de IL-6, aunque siempre se
encuentra asociada al mecanismo inflamatorio, no es hasta estadios mas
avanzados del riesgo, donde su relacion se hace mas evidente; igual se observaba
con los ac-LDL oxidada, lo que indica que el mecanismo oxidativo al que se
asocia, aunque aparece muy débilmente cuando el riesgo es bajo, se hace mas

presente cuando éste llega a ser moderado-alto.

Otro de los analisis realizados para resaltar las diferencias entre el grupo de
familiares y el de sin antecedentes, es el multivariable discriminante, que nos va a
permitir encuadrar a estos individuos dentro de uno u otro grupo del estudio, en
funcion de los factores de riesgo clasicos y los marcadores de dafio subclinico. Al
aplicarlo, aunque no se ha llegado a conseguir una completa clasificacion de los

mismos, podemos destacar que variables como cLDL, IL-6 y fibrindgeno permiten
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incluirlos como familiares o sin antecedentes; en ese sentido, cifras elevadas para
las dos primeras variables, identificarian a un alto porcentaje de los individuos
como familiares, mientras que cifras elevadas de fibrindgeno se corresponden con

los sin antecedentes.

En el estudio de los parametros lipidicos en cada uno de estos grupos, se
observaban diferencias significativas para cLDL; con el andlisis discriminante,
volvemos a comprobar que la tnica variable capaz de clasificar a muchos de los
individuos de estos grupos, es esta lipoproteina. Se trata de un marcador
bioquimico que, como tal, tiene una funcién aterogénica reconocida ®9; ademas,
presenta relacidon con marcadores de oxidacion como ac-LDLoxidada y
mieloperoxidasa, lo que lleva a pensar que el grupo de familiares puede, segun
estos resultados, presentar mayor probabilidad de desarrollar un mecanismo

aterogénico, que los sin antecedentes.

Igualmente, IL-6 como marcador de inflamacion, es capaz de encuadrar a
muchos de los individuos de ambos grupos, identificando a los familiares como
los que mayor valor presentan; esto lleva a pensar también, en la presencia de un
mecanismo inflamatorio asociado, con mas probabilidad, al primero de los

grupos respecto al de sin antecedentes.

Al aplicar este tratamiento estadistico entre infartados y el grupo de sin
antecedentes, valores elevados para variables como PCR ultrasensible,
homocisteina, tabaco, FvW y ser diabético, identifican a los individuos como
pacientes, y cifras altas de cHDL, como sin antecedentes. Sin embargo, cuando
este andlisis se realiza entre infartados y familiares, niveles elevados de PCR
ultrasensible, ser diabético, pertenecer al sexo masculino y tener mas edad,
encuadra a los individuos como infartados y cifras altas para cHDL y ac- LDL
oxidada, los clasifica como familiares. De nuevo, volvemos a encontrar el
marcador bioquimico ac-LDL oxidada como variable cuyos niveles elevados se
asocian a familiares; ademas, teniendo en cuenta que GFIAM y GC son grupos
homogéneos para edad y sexo, con lo cual estos factores no nos van a permitir
encontrar diferencias entre ellos, son necesarios mas factores para diferenciar
infartados de sin antecedentes (PCR ultrasensible, DM, homocisteina, tabaco,
FvW), que para hacerlo entre infartados y familiares (PCR ultrasensible, DM, ac-
LDL oxidada); existe por tanto, mas homogeneidad entre estos ultimos grupos

que entre los pacientes y el control.
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Analisis de los marcadores de dafio subclinico en los grupos del estudio

Como se ha podido demostrar en el capitulo de resultados, y se ha
comentado ampliamente en los apartados anteriores de esta discusion, existe
asociacion entre los marcadores de dafio subclinico, con el riesgo cardiovascular y
los factores de riesgo clasicos. Una vez que conocemos esta relacién con los
anteriores, se analizan los valores de estos marcadores en el grupo de familiares y
de sin antecedentes, con el fin de llegar a los mismos resultados de apartados
anteriores, en los que se consigue asociar el primero de los grupos con mayor
probabilidad de riesgo cardiovascular. Junto a este analisis, se ha descrito,
ademas, el significado de la medicién de los marcadores de dafio subclinico en el

grupo de infartados.

Se comentd anteriormente que el proceso aterosclerdtico es una inflamacion
vascular crénica, debida al acimulo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL); cuando éstas se oxidan dan lugar a una forma muy reactiva
(LDL oxidada), que desencadena una serie de reacciones, a las que responden las
células de la pared arterial (musculares lisas, endoteliales, macrofagos, etc.) (143 149,
150 poniendo en alerta al sistema inmunologico local y sistémico, e induciendo la
eliminacion de las moléculas que provocaron el proceso. Todo ello se acompana
de la liberacion, por parte de las células implicadas, de moléculas inflamatorias
(IL-1, IL-6, etc.) que pasan al torrente circulatorio, llegan al higado y estimulan la
produccién de reactantes de fase aguda como PCR vy fibrindgeno, que, entre otras

funciones, favorecen la formacion y progresion de la placa aterosclerotica (6% 469,

Este dano vascular se ve favorecido, desde su inicio, por la exposicion
continua a factores de riesgo modificables (tabaquismo, obesidad, dislipemia,
diabetes, hipertension, etc.), lo que permite su desarrollo de forma subclinica
durante afios, y provoca la liberacion al torrente circulatorio de marcadores

inflamatorios y moléculas procedentes de la lesion 5.

La deteccién y medicion de esas moléculas, puede servir de herramienta
para evaluar la existencia de dafio vascular y de un cuadro aterosclerdtico
subclinico, que permita aplicar medidas frente a esos factores de riesgo, con el fin

de evitar el desarrollo de un evento cardiovascular; o lo que es lo mismo, pueden



DISCUSION 269

aportar informacion para el diagnostico, prevencion y prondstico de esta
patologia.

Existen, ademas de los factores clasicos descritos, mecanismos como
infecciones crénicas, alteracidon del balance de radicales oxidantes/antioxidantes y
de la concentracion de oOxido nitrico, trastornos de hipercoagulabilidad,
concentraciones elevadas de homocisteina, etc., junto a trastornos genéticos, que
pueden sumarse a la produccion de lesién vascular y favorecer todo el

mecanismo de aterosclerosis y trombosis vascular (182279, 281),

Los marcadores de dafo subclinico, PCR wultrasensible e IL-6, se han
considerado conjuntamente por presentar un comportamiento similar en procesos
inflamatorios. En este estudio, el valor medio obtenido, para el grupo de
pacientes infartados, se encuentra muy por encima de las cifras consideradas
normales, lo que es compatible con un estado agudo de inflamaciéon como es el
caso del infarto agudo de miocardio. Estos valores coinciden con los presentados
por otros autores (238 466 467, 468,469 que describen una elevacion similar en pacientes
con sindromes coronarios agudos; incluso, en nuestra serie, mas de un 90% de los
infartados tiene cifras de PCR ultrasensible por encima de la normalidad, como se

recoge también en diferentes trabajos 44 468 469),

Cuando se analizan los valores de PCR ultrasensible en el GFIAM y GC, se
observan cifras muy inferiores a las de infartados, que corresponden con la
ausencia de un proceso inflamatorio agudo; ademas, los valores medios para los
grupos sin enfermedad cardiovascular, coinciden con los obtenidos por otros
autores en poblaciones de similares caracteristicas 7" 472. Destacamos el hallazgo
de un valor medio en los familiares, discretamente superior al observado en el

grupo control, aunque sin llegar a tener una significacion estadistica.

En el caso de IL-6 se obtiene la misma tendencia que para PCR ultrasensible;
valores en el grupo de familiares y control muy por debajo de los obtenidos en el
GIAM, que se corresponden con ausencia de proceso inflamatorio agudo “¢;
ademas, también se aprecia un valor medio en los familiares, ligeramente
superior al de sin antecedentes, con un criterio de significacion similar al expuesto

para PCR ultrasensible.

Anteriormente, se pudo comprobar la existencia de relacion entre estos

marcadores inflamatorios con la obesidad y el acumulo de grasa abdominal,
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ademas de con la dislipemia, en el caso de PCR ultrasensible. Se observo también
en el andlisis de prevalencias, que las variables obesidad y dislipemia presentaban
mayor frecuencia en familiares, lo que hace pensar que, para este grupo, la
inflamacion subclinica podria llegar a ser mayor que en los individuos sin

antecedentes.

En cuanto a la asociacion con el RCV, se comprobd la relacion significativa
de PCR ultrasensible con todas las posibilidades de riesgo; los familiares al
ofrecer mayor frecuencia de dislipemia y obesidad, ademds de cifras algo
superiores del marcador a las del grupo sin antecedentes, su asociaciéon con el
riesgo es mayor que la presentada por el grupo control. En el caso de IL-6, su
asociacion con él es significativo cuando los niveles estan por encima del valor
que corresponde al percentil 75; si nos fijamos en la media de este marcador para
familiares, en relacion al grupo de sin antecedentes (tabla 26), se comprueba

asociacion significativa de los primeros con mayor riesgo cardiovascular.

En conjunto, los resultados obtenidos para estos marcadores de inflamacion,
demuestran que en el grupo de familiares consanguineos de infartados, se
encuentra un mayor estado inflamatorio, relacionado, a su vez, con un mayor

riesgo cardiovascular.

El significado de los anticuerpos frente a LDL oxidada en el desarrollo de
aterosclerosis es complejo, hasta el punto de que algunos autores la ponen en
duda ©¢27:32); sin embargo, otros describen una importante asociacion a FRCV y a
mayor riesgo aterosclerético ¢?. En nuestro estudio, como se comentd en
apartados anteriores, sus cifras se correlacionan con las de lipoproteina cLDL, de

forma que ambas concentraciones siguen una tendencia muy similar.

En el grupo de infartados, se recoge un valor medio de este marcador
oxidativo dentro de la normalidad; igualmente, los niveles de la lipoproteina
cLDL presentan cifras normales. Si se tiene en cuenta que el porcentaje de
dislipemia para este grupo de estudio es alto, y que los valores de la mayoria de
los componentes del perfil lipidico son bajos, la elevada frecuencia de dislipemia
podria deberse, segin se comenta en otros apartados, al elevado porcentaje de
individuos sometidos a tratamiento hipolipemiante; esto podria explicar los bajos
niveles de cLDL, e indirectamente los de ac-LDL oxidada. Ademas, en el caso de
anti-LDL oxidada, los valores medios en hombres son superiores a los de mujeres,

como ocurria también con las cifras de cLDL.
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En el grupo de familiares, el valor medio de este marcador esta por encima
del observado en sin antecedentes (tabla 25), llegando a ser la diferencia
significativa, ademas las cifras de cLDL (tabla 17) presentan la misma tendencia y
significacion.

En relacién a la molécula oxidativa, los datos muestran correlacién con
cLDL y colesterol total, y tras el ajuste con factores de confusidn, se mantiene la
asociacion con la dislipemia. En el grupo de familiares, estas variables lipidicas
presentan una mayor concentracion y, ademas, la prevalencia de dislipemia esta
muy por encima de la registrada en sin antecedentes. Igualmente, se obtiene
asociacion con el RCV moderado-alto para valores por encima del percentil 75; en
familiares, el valor medio para este marcador supera este percentil, algo que no
ocurre en el grupo de sin antecedentes (tabla 25); todo esto, permite establecer
mayor asociacion con el riesgo cardiovascular para los miembros del primer
grupo.

La mieloperoxidasa es una molécula liberada principalmente por los
neutrdfilos y macroéfagos, en respuesta a la inflamacion y al estrés oxidativo,
siendo capaz de generar especies reactivas que dafian distintas moléculas, entre
ellas los lipidos > 473, Parece contribuir al mecanismo aterogénico a través de las
reacciones oxidativas que cataliza; concretamente, es capaz de estimular la
oxidacién de cLDL, transformandola en particulas aterogénicas (LDL oxidadas), y
de cHDL, disminuyendo sus propiedades cardioprotectoras “7. Su caracter
proaterogénico y proinflamatorio, ha permitido que muchos autores la consideren

como un potencial marcador de riesgo cardiovascular 43 344 345 347),

Son varios los estudios que demuestran su aumento en enfermos con
sindromes coronarios agudos #7* 7%; sin embargo, en nuestro grupo de pacientes,
el valor medio que presenta es poco elevado, en relacion al detectado en los otros
dos grupos del estudio, que no sufren esta patologia.

Su implicaciéon en la oxidacion de moléculas lipidicas, como cLDL para
transformarla en LDL oxidada, hace pensar en la relaciéon de su concentracion con
los niveles de la lipoproteina y ac-LDL oxidada; por ello, todo lo que modifique
las concentraciones de estas moléculas, influye también en los niveles de MPO. En
el andlisis de prevalencia, descrito anteriormente, se observa cémo los niveles de
lipoproteinas en infartados estan reducidos, debido posiblemente al efecto del

tratamiento hipolipemiante, lo que implica que las cifras de MPO también se
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afecten, pudiendo explicar el por qué de esos niveles en este grupo.
Concretamente, en nuestra muestra de familiares, este marcador de oxidacidon
presenta un valor medio discretamente superior al de control aunque, las
diferencias no son suficientes como para considerarlas significativas; ademas, es
posible comprobar asociacion de sus cifras, con los niveles de cLDL para ambos
grupos.

Segun algunos autores 4 32 34) mijeloperoxidasa es un marcador asociado
al riesgo cardiovascular, pero como se ha podido comprobar en los resultados de
nuestro estudio, aunque se correlaciona con lipoproteinas implicadas en el
proceso aterogénico, su asociacion con el riesgo no ha quedado demostrada con
ninguno de los andlisis realizados, quizas porque las diferencias de sus valores
para los distintos rangos de riesgo son tan bajas, que poderlas conseguir
implicaria utilizar un ntmero muy elevado de individuos. Lo tnico que
podriamos decir es que, teniendo en cuenta su caracter oxidativo e inflamatorio,
encontrar niveles algo superiores en familiares, hace pensar que quizas éstos
puedan presentar mayor probabilidad de desarrollo de procesos desencadenantes

de estas patologias.

El fibrinégeno es un reactante de fase aguda, sintetizado en el higado, que
aumenta en procesos inflamatorios agudos ¢ 477, como es el caso del IAM.
Favorece la formacion y progresion de la placa aterosclerdtica @51 252 253 258, 478) vy,
ademads, presenta la capacidad de promover estados protrombodticos o de
hipercoagulacion; son numerosos los trabajos que relacionan cifras elevadas de

fibrindgeno “7 40 con un mayor riesgo de padecer alteraciones vasculares.

En nuestro estudio, el valor medio de fibrindgeno observado en el grupo de
infartados es elevado, pero compatible con el estado agudo en el que se
encuentran estos pacientes; estos resultados coinciden con los obtenidos por
diferentes autores, donde las cifras son elevadas, en relacion a una misma

poblacion de las mismas caracteristicas pero sin eventos cardiovasculares 3 4

480)

Entre el GFIAM y GC se aprecian diferencias en los valores medios de
fibrinégeno, siendo en este ultimo grupo ligeramente superiores al primero.
Como describen algunos trabajos “37 481 482, ]Jos niveles de esta molécula pueden
estar influidos por el consumo de tabaco, hipertension arterial, diabetes y

obesidad que aumentan su valor, y por el consumo moderado de alcohol que lo
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disminuye. La diferencia de frecuencia de estos factores de riesgo clasicos descrita
para ambos grupos, no consigue explicar las diferencias entre las concentraciones
de fibrinégeno, ya que para la mayoria de los FRCV clasicos, el grupo de

familiares presenta mayor prevalencia.

Como se obtuvo en anteriores apartados, cifras elevadas de este marcador
se asocian a mayor riesgo cardiovascular, sin embargo, cuando estos resultados se
ajustan con técnicas multivariantes, esta asociacion se pierde. Ahora bien, la edad
es un factor que mantiene una fuerte asociacion con los niveles de fibrinogeno, y
como es conocido, ademas de haberlo obtenido en analisis anteriores, la edad esta
muy relacionada con el RCV, con lo que es posible pensar que la asociacién de
este marcador con el RCV pueda ser debida al aumento de los afos. Indicar, que
para cualquiera de los grupos del estudio, los valores medios en mujeres son
superiores a los obtenidos en hombres, coincidiendo con lo reportado por otros
trabajos % 49, y cuya causa parece estar relacionada con la edad y estado

menopausico “&4 485,

En cuanto al marcador de lesion endotelial, factor von Willebrand (FvW),
los datos aportados en nuestro estudio demuestran que sus niveles en el grupo de
infartados son elevados, en relaciéon a individuos sin esta patologia “3®), lo que
pensamos debe estar relacionado con la existencia de una lesion endotelial
importante, y un estado de hipercoagulabilidad subclinica, propia en este tipo de

enfermos, coincidiendo en los resultados con los descritos por otros autores %% 2%
297, 298, 301)

Al considerar los grupos GFIAM y GC, no se observan diferencias
importantes en los niveles de esta molécula, aunque se pueden apreciar cifras
ligeramente mayores, tanto en hombres como en mujeres, para el primer grupo.
Aunque es un marcador que se correlaciona positivamente con varios factores de
riesgo clasicos como, edad, presidn arterial sistdlica, diastolica, glucosa y de
forma negativa con cHDL, hemos podido observar que esas asociaciones se
perdian cuando se ajustaba el andlisis, debido a que el factor edad actuaba como
factor confusor. Ademads, a pesar de que sus cifras elevadas se asocian a riesgo
alto, no se ha podido demostrar de forma significativa su relacion con el RCV.
Aun asi, teniendo en cuenta que las diferencias son minimas entre estos grupos,
con un valor ligeramente mas alto en familiares, y que segin hemos venido

comprobando a lo largo de la discusion, estas personas son las que mas



274 M. D. BLANCO BIMCO

probabilidad presentan de asociacion con el riesgo, por presentar resultados que
indican mayor inflamacion y oxidacion, los valores de FvW pueden indicar, de

manera débil, la existencia de lesion endotelial.

También podemos pensar que en los familiares, la lesién endotelial se haya
producido en otro momento, y que ahora lo que mas persista sea la combinacion
de inflamacion y oxidacion, con lo cual los valores de este marcador, para este

grupo en relacion a sin antecedentes, no ofrecen diferencias importantes.

La hiperhomocisteinemia se considera un factor de riesgo asociado a
enfermedad cardiovascular, pero independiente del resto de factores clasicos “70),
por lo que sus niveles, a excepcion de los defectos genéticos, estan asociados
mayoritariamente con la edad “% 4, con lo que a medida que se cumplen afos,
sus niveles se incrementan y su asociacion con el padecimiento de enfermedad

cardiaca también.

Nuestros datos muestran en el GIAM, valores medios superiores a los
establecidos como normales; teniendo en cuenta que los valores aumentan con la
edad, podriamos afirmar que estas cifras en los infartados, estarian dentro del
intervalo recomendado asociado a esa edad; ahora bien, aunque puedan
considerarse como normales en esa edad, objetivamente podemos afirmar que son
realmente altas. Segtin lo descrito por algunos autores, al considerar las cifras en
funcién del género “%), se observa que son mas elevados en hombres que en
mujeres, hecho que no se observa en el grupo de pacientes de nuestro estudio, lo
que pensamos que pueda deberse a que la mayoria de las mujeres son
posmenopausicas, y en este estado los valores de homocisteina aumentan

significativamente ¢%9).

Como se pudo comprobar en andlisis anteriores, homocisteina es un factor
bioquimico cuya concentracion no esta influida por el resto de FRCV clésicos,
pero es un marcador de riesgo cardiovascular, como lo indican muchos trabajos y
hemos podido comprobar por su asociacion significativa al riesgo medido por las

diferentes escalas.

Es un marcador que no presenta diferencias en sus valores para los grupos
de familiares y sin antecedentes, algo que es esperable debido a la ausencia de
asociacion con los factores clasicos que son, en definitiva, los que pueden llegar a

compartirse entre familiares.
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De forma general, a medida que se han ido analizando los datos, se observa
una posible mayor asociacién con el riesgo cardiovascular del grupo de
familiares, en relacion a la mostrada por el grupo de sin antecedentes; ademas se
puede apreciar que la prevalencia para la mayoria de los factores de riesgo
clasicos, igual que para los valores de los marcadores bioquimicos de dafio
subclinico, es discretamente superior para el primero de los grupos, aunque sin
llegar a conseguirse la significacion estadistica establecida. Esta falta de
significacidn, para la mayoria de estos factores, pensamos que puede deberse no
sOlo a la variabilidad intraindividual de cada uno de ellos, sino a que la
concentracion de la mayoria de estos marcadores, entre individuos de alto y bajo
riesgo, es tan pequefia, que poder demostrar diferencias estadisticamente

significativas, implicaria incluir un nimero muy elevado de personas.

A lo largo del andlisis de los marcadores de dafno subclinico, de su
relacion con los FRCV clasicos y con el riesgo cardiovascular, nos han ido

surgiendo cuestiones acerca de su posible utilidad clinica.

Como sabemos, en la actualidad, las herramientas utilizadas para predecir
la probabilidad de riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacion general, son
la evaluacion de los FRCV clasicos. Sin embargo, para valorar el desarrollo
subclinico de estas enfermedades, se requiere del analisis de los mecanismos
moleculares y bioquimicos que acompafan al proceso aterogénico, subyacente a
estas patologias. Algunos de los biomarcadores resultantes de estos mecanismos,
segun describen varios autores (326348 404 410,45) y se ha comprobado en este estudio,
se relacionan con los FRCV clasicos y el riesgo cardiovascular, completando la
informacion aportada por los clasicos. Sin embargo, dado el caracter transversal
de nuestro estudio, no se ha podido valorar su capacidad de informar sobre el
estadio evolutivo de la aterosclerosis subclinica, para lo que hubiera hecho falta

realizar un estudio prospectivo.

En cuanto a la relacién de estos marcadores con los factores de riesgo
clasicos, no se debe olvidar que algunos trabajos (4 3% 434 435 442) describen
correlacién entre ellos, pero sin llegar a realizar el ajuste con otros factores
(andlisis multivariante); en nuestro estudio, hemos podido comprobar que existen

factores confusores, principalmente la edad, que influyen en esas asociaciones.
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Ademads, durante el andlisis de los resultados nos surgen cuestiones tales
como la posibilidad de que si en un individuo, tras comprobar la existencia de un
mecanismo subclinico aterosclerdtico, se controlan los factores clasicos
promotores de esa enfermedad para evitar la progresion de este proceso, también
los marcadores de dafo subclinico quedaran afectados por ese control, por lo que
podrian servir como biomarcadores de seguimiento. Son varios los trabajos “12 419
que recogen la influencia del ejercicio, dieta, medicacion, etc., sobre alguno de
ellos, pero ;podrian no solo informar de la existencia de aterosclerosis subclinica,

sino ser utiles en el seguimiento, tras el control de los FRCV clasicos?

Aunque hemos podido comprobar qué factores clasicos presentan mayor
influencia sobre los biomarcadores de dafo subclinico, también hemos llegado a
plantearnos si podrian verse afectados los niveles de estos marcadores por la

presencia individual o conjunta de varios factores de riesgo.

La utilidad de los biomarcadores en infartados no ha sido tratada en este
trabajo, pero determinados autores “% 4% proponen utilizarlos para el prondstico
después de padecer angina inestable o IAM, con el fin de mejorar la aplicacion de
las diferentes terapias.

En resumen, pensamos que son muchas las posibilidades que pueden llegar
a ofrecer estos biomarcadores, aunque el principal objetivo para la mayoria de
investigadores es poder utilizarlos, no s6lo como informaciéon complementaria a
la aportada por los FRCV clasicos, sino como predictores de futuros eventos
cardiovasculares, incluso que puedan llegar a ser analizadas con técnicas

estandarizadas de bajo coste econdmico y de tiempo.
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6. CONCLUSIONES

1- La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular es elevada en el
grupo de infartados, siendo su orden de frecuencia: sedentarismo, exceso de peso,
hipertension arterial, hipercolesterolemia, tabaquismo y diabetes mellitus. Asi
mismo, los marcadores bioquimicos inflamatorios y de dano endotelial se

presentan muy elevados durante el desarrollo de esta patologia.

2- Dislipemia y exceso de peso, son los factores de riesgo clasicos que
presentan mayor frecuencia en familiares y sin antecedentes. En los primeros, los
niveles de LDL colesterol y triglicéridos son mas elevados, y ademas la
probabilidad de presentar cifras mas altas de PCR ultrasensible, IL-6 y
mieloperoxidasa es superior. La edad es un factor muy influyente sobre los
niveles de estos marcadores, asi como de fibrindgeno, factor von Willebrand y

homocisteina.

3- Existe asociacion entre los marcadores de dafio subclinico PCR
ultrasensible e IL-6, y los procesos inflamatorios, dislipemia y obesidad,
relacionados con la génesis de la aterosclerosis y desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Ademas, la dislipemia también se relaciona de manera importante
con los marcadores bioquimicos oxidativos, anticuerpos anti-LDL oxidada y
mieloperoxidasa.

Tanto los mecanismos de inflamacién, oxidacion como los de dafio endotelial
subclinicos, estan muy asociados con el riesgo de futuros eventos

cardiovasculares.

4- El &cido urico en nuestro estudio, se comporta como un factor bioquimico
con caracter prooxidante que se asocia con los niveles de anticuerpos anti-LDL

oxidada y homocisteina.
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5- Homocisteina es un marcador de dafio endotelial subclinico
independiente de los factores de riesgo cldsicos, como se ha podido constatar en

los grupos de familiares y sin antecedentes.

6- La edad, pertenecer al sexo masculino y presentar antecedentes familiares
consanguineos de cardiopatia isquémica, estan fuertemente asociados al riesgo

cardiovascular.

7- Existe mayor homogeneidad de factores de riesgo y marcadores
bioquimicos de dafo subclinico entre infartados y sus familiares, que entre los

primeros y los que carecen de antecedentes de esta enfermedad.
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CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

Infartados Familiares Sin antecedentes
Edad: Sexo: Hombre Mujer

Grado de parentesco:

Fumador: Actual Nunca En el pasado (afios sin fumar)
Alcohol: Diario Semanal Nunca

Ejercicio (veces por semana):
(caminar, correr, gimnasio)

Hipertension arterial: SI NO
Diabetes mellitus: SI NO
Dislipemia: SI NO
Peso (kg): Talla (cm): IMC (kg/m?):

Perimetro abdominal (cm):

Presién arterial: Sistolica: Diastdlica:

Antecedentes personales de alguna enfermedad:

Medicacion habitual:

DATOS BIOQUIMICOS

Glucosa (mg/dl): Creatinina (mg/dl): acido uarico (mg/dl):
Colesterol total (mg/dl): cLDL (mg/dl):

Triglicéridos (mg/dl): cHDL (mg/dl):

PCR ultrasensible (mg/L): IL-6 (pg/ml):

Ac-LDL oxidada (Ul/ml): Mieloperoxidasa (UI/L):
Homocisteina (pmol/L): Fibrindgeno (mg/dl):

FvW (%): Grupo sanguineo:

Aclaramiento de creatinina (ml/min): Filtrado glomerular:

Riesgo Framingham: R. SCORE: R. REGICOR:
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TABLA DE RIESGO CARDIOVASCULAR DL ESTUDIO FRAMINGHAM,
POR CATEGORIAS.
(Tabla obtenida de: Medifam2001; 11:122-39.)

[Riesgo de enfermedad coronaria total)
PASO 1
EDAD |
PUNTUACION PASO §
Hombre Mujer HDL |
30-34 -1 9 COLESTEROL
3590 o .4 PUNTUACION
4044 1 o Hombre Mujer 7
4549 2 3 2 5 'RIESGO EN FUNCION DE 18 PUNTUA.
50-54 3 & 35-44 1 2 Riesgo de EGV (10 anos)
:3'23 ; ; ;i;g g ; PUNTOS  Hombre Mujer
6569 G B =50 .2 -3 = =] X
TO-74 T =3 -t 2% 2%
o] 3% 2%
SASO 6 1 3% 2%
PASD 2 PRESION ARTERIAL 2 o o
DIABETES | HOMERES 3 5% 3%
PUNTUACION Sistalica Diastolica 4 7% 4%
Hombre Muier <80 8084 85.83 90.9% =100| |5 8% A%
e B8 B <120 M [ 10% 5%
si = a4 120-129 @ Pros, 7 13% 6%
130-139 1Pta. 8 16% i
140159 2 P1ge @ Q0% 0 8%
PASD 3 +160 o 10 25% 10%
FUMADOR /A | —— = 31% 11%
PUNTUACION 12 379 13%
Hombre Mujer PRESIOM ARTERIAL MUJERES 13 A5% 15%
MO o o Sistalica Diastdlica 14 =539 4 &9,
si 5 Py <80 B0-84 BS-B9 90-98 >100| |, —E3% 20%
<120 ﬁl 16 >53% 24%
120-129 0 Pros. =17 >53% =27%
130139 O Plos.
PASO 4 140-159 i Pros.
Colesteraol | >160 i
total
PUMTUACION Cuando la P.A. sistdlica y diastdlica aportan
Hombro Mujer distinta puntuacidn se wutiliza el mayor de los
wvalores.
=160 -3 -2
160-199 [a) Q
200-239 1 1
240-279 2 1
=280 3 3
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TABLA SCORE PARA POBLACIONES DE BAJO RIESGO: Colesterol T.
(Tabla obtenida de: Rev Esp Cardiol 2008; 61:e1-e49. © The European Society of
Cardiology)

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 - | 7 gl 15 17 21 26 fefes) 1 22 26 31 38 47
160+-|6 |67 |8 15 19 23 28 35
140-|3|4|5|6[7
12012 |3]|3|4|5
180 [4] 4
160 - 3| 3
= 140|122
> v
120 |
E T |
S 180 [2]2
Z1e0F (1|2
_?,:_3140— s A 2| 3] 4
£ 120| [N 2[2s
g sol [A[1[1]2]2] [2[2[2]3]4
S qe0F|o0|loO[1]1]1 1| A2 21038
140 | olofo]o 1112250 314
120 IO REETEIE]E 2]13]4
180 | 174712 2] [1 [Z[2 ]3[4
160 | 1011 1[2| [1[1]2]2]3
i 40 1a[1]1] A [1]1]2]2
120 NEIRANERE
34 B B 7T 3 4 5 6 7 3.4 B & T 3 4 5 6 7
Razon colesterol total:cHDL
> 15%
10-14% Riesgo a 10 afios
SCORE 5-G% de EC‘U! fatal en
3-49%, poblaciones de
4y, alto riesgo de ECV
1%
< 1%
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TABLA ELABORADA SEGUN ESTUDIO REGICOR. ESTIMACION DE
RIESGO CORONARIO EN ESPANA MEDIANTE LA ECUACION DE
FARAMINGHAM CALIBRADA (Varones no diabéticos).

(Tabla obtenida de: Rev Esp Cardiol 2003; 56:253-61.)

A Varones
No fumadores Fumadores
mmol/l <41 47 57 67 =7.2 <41 47 57 67 =27.2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 =280 <16C 180 220 260 = 280 mg/dl
L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
=160/100F | & 8 |10 113 |15 7T 113|115 20| 23| = 150/100
140-159/0009F [ 4 [ 7 | e|12]14 Edad 7 [12[1a] 12] 21| {140-159/80-90
130-13ssas9f |3 |6 | 7] o3| B5-74 [s[w0[11][15]17]|d130-139/85-80
120-129/8084F |2 |5 | s] 7] s anos 4 a| 12| 14| 4120-129/80-84
<120/80F | 3 | 5 5] 7] 8 4| 7 9| 12] 13| 1< 120/80
=160/100 | 3 | 5 6] 8|10 5|8 |10|]13 15| =160/100
140-153/00-90F | 3 | 5 6] 8 9 Edad 418 9112 |14 | 4140-159/20-99
130-139/8589F |2 |4 | 5] 6| 7 55_ 64 4|86 | 7]10]|11|4130-139/85-89
120-129/80-84F | 2 [ 3| 4| 5] 5 _ 3|5] 8 g | 4120-129/80-84
=) anos
= <120/80F | 2 3 4| 5 5 3| s B 8 g | 1< 120/80
E
=
§ =160/100fF |2 |3 ] 4]5]6 31516 |9 |10]|A=160/100
=t 140-153/90-99 | | 2 3 4 L 6 3|5 1|6 8 9 | 4140-159/90-99
130-133/85-89F |2 |3 | 3|4 |5 Edad 2|4 |5 |6 | 7|130-139/85-89
120-129/80-84F |1 |2 ] 2|3 | 2 4 5— 5 4 2|34 ]|5 | 8]|-4120-129/80-84
<120/80 F | 1 2121312 anos 2lalals 6 | 1< 120v/80
=160/100f |1 |2 |3 |4 |4 2|4 ]|4]86 |86 |-q=160/100
140-153/90 99 |1 |2 |3 |3 | 4 2|1 3|4|5]|8 |q140-159/90-99
130-139/85-89fF |1 |2 ]2 |3 | 3 Fdad 2|3]3)]|4]|5|{130-139/85-89
120-122/80-84 F | 1 2 2 2 2 3 5_ 4 4 1] 2 3 3 4 | q4120-129/80-84
<120k 121201212 anos 12131514 |d<120m0
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
mmol/l <4.1 47 57 67 =7.2 <41 47 57 67 =7.2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 =280 <16C 180 220 260 =280 mg/dl
Colesterol Colesterol
Si el cHDL < 35 mg/dl, el riesgo real = riesgo =< 1,5
. B Si el cHDL = 60 mg/d|, el riesgo real = riesgo = 0,5
Riasgo a 10 anos
Muy alto > 39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo < 5%
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TABLA ELABORADA SEGUN ESTUDIO REGICOR. ESTIMACION DE
RIESGO CORONARIO EN ESPANA MEDIANTE LAECUACION DE

FRAMINGHAM CALIBRADA (Varones diabéticos).
(Tabla obtenida de: Rev Esp Cardiol 2003; 56:253-61.)

B Varones diabéticos
No fumadores Fumadores
mmolfl <41 47 57 6.7 =71.2 <41 47 57 67 =7.2 mmaol/l
mg/dl <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 = 280 mg/dl
T T T T T T T T T T
= 160/100 | i 12 114 120 21 11 |19 ] 22| 29] 33| 4= 1680/100
140-159/50-99 | | & [11 |1a]17 |20 Edad 10 [1e] 21] 27| 21| {140-159/90-99
130-139/85-89 | & gf1o|14]15 65 - 74 8|14 17| 22| 25| 4130-139/85-89
120-129/80-84 | | 4 7] 8|11 ]2 anos 6|11] 13| 17| 20| 4120-129/80-84
<120/80 | 4 7] 8]11]12 6|11] 13| 17| 20| 1< 120/80
=160/100 F 4 8 9 |12 ] 14 T 12115 |20 | 22 | 4= 160/100
140-159/90-99 |4 | 7 | 8 |11 |13 Edad 6 |11 13|18 | 20| 4140-159/90-99
130-139/85-89F |3 |6 | 7| 9| 10 55 _64 5 9111|1417 | 4130-139/85-89
120-120/80-84F |3 |4 | 5| 7| B _ 4 7] 8|11 ]|13| {120-129/80-84
= anos
= <120/80F | 3 4 5 7 B 4 7 gal11]13] 1< 120/80
£
[
§ =160/MM00f |3 |5 |6 ]|8]|%9 41819 |13 |15] 9= 160/100
§ 140-159/90-99 |3 |5 | 5| 7| 8 4 | 719 |12 |13 ]| 1140-159/90-99
130-139/85-89F |2 |a Qa6 | 7 Edad 3|le 7|9 |11]q130-139/85-89
120-129/80-84F |2 |3 3] 5| s 4 5— 54 3|ls]s5 |7 8| {120-129/80-84
<12o0/80F |2 |21 3]l 5] s anos 2|55 |7 g | 1< 120080
=160/100F |2 |3 | 4]5]| 68 2|5]16]8]|9]|A=180/100
140-159/90-99F | 2 |3 J 4| 5| & 3|516]|8]2]|44140-159/90-99
130-139/85-80F |2 |3 3| 4| 4 Edad z|la]5]|86]| 7 |q4130-139/85-89
120-129/80-84 | | 1 2 2 3 3 3 5_ 44 2 3 4 5 5 | 4120-129/80-84
<120/80F | 1 2 2 3 3 anos 2 3 4 5 5 | 1< 120/80
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
mmolfl <41 47 57 6.7 =7.2 <41 47 57 67 =7.2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 =280 mg/dl
Colesterol Colesterol
Si el cHDL < 35 mg/dl, el riesgo real = riesgo =< 1,5
i ~ Si el cHDL = 60 mg/dl, el riesgo real = riesgo = 0,5
Riesgo a 10 anos
Muy alto > 39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo < 5%







ANEXO I

TABLA ELABORADA SEGUN ESTUDIO REGICOR. ESTIMACION
RIESGO CORONARIO EN ESPANA MEDIANTE LA ECUACION
FRAMINGHAM CALIBRADA. (Mujeres-no diabéticas).
(Tabla obtenida de: Rev Esp Cardiol 2003; 56:253-61.)

A Mujeres
No fumadoras Fumadoras
mmol/l <41 47 57 67 =7.2 <4,1 47 57 87 =27.2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 =280 mg/dl
T T T T T T T T T T
=160M00 |5 |E | 8| 8 |10 618 |10]|10]12] = 160/100
140150009 |4 [e |6 ]| 6| = Edad 517]| 8] &|11]4140-150100-99
130-139/85-89F |3 |4 | 5| 5] B 65 —7 4 als5]| 6| 7| 2| 4130-139/85-89
120-129/80-84F |3 |4 | 5| 5] & anos als5]| 6| 7| 9| {120-129/80-82
<l120/80F | 2 3 3 3 4 3]z 4 4 51 1< 120/80
=160/100 |5 |E | 8] 8|10 618 |10)]|10]|13| 4= 160100
140-150/00-09F |4 |2 | B | 6| B Edad 517 8] 8| 11] 140-159/90-99
130-139/85-89- [ 3 |4 | 5| 5| 6 55 —64 4ls5]| 6| 7| 2| 4130-139/85-89
120-129/80-84 |3 |4 | 5| 5| & _ als| 6| 7| 9| 4120-129/80-82
= anos
b < 120/80F | 2 3 3 3 4 3] 3 4 4 51 1< 120/80
£
=
g =160/100F |3 |4 ] 5 |5]|7 41516 | 7] 9]|1=160M100
= 140-15%/90-99 |3 |2 ] 4] 4|5 414 |5|5]| 7 |q140-159/90-99
130-13oesso k- [2 =]z ]3[4 Edad alalalals]| 413013008580
120-129/80-84 | |2 |2 | 3|3 ] 2 4 5 - 5 4 3l4]|4|4a]|s|{120-129/80-82
<1zomofF|l2lz]1212132 anos 2213 3| a]|-d<120m80
=1e6o/0o0fF |2 |1 ] 2] 2] 3 21212 ]|3]|3|1=160M100
140-159/90-99fF |1 |z | 2| 2] 2 21212|2] 3 |4140-159/90-99
130-139/85-89 |1 |1 ] 2| 2] =2 Edad 1y2]2]|2]|2|4130-139/85-89
120-129/80-84 | | 1 1 2 2 2 3 5 _4 4 1 2 2 v 2 | 4120-129/80-84
< 120/80F | 1 1 1 1 1 anos 1 1 1 1 2 | 4< 120/80
1 1 1 1 L 1 1 1 1 L
mmol/l <41 47 57 67 =172 <4,17 4,7 57 67 =7.2 mmol/l
mg/dl <160 180 220 260 = 280 <160 180 220 260 =280 mg/dl
Colesterol Colesterol
Si el cHDL < 35 mg/d|, el riesgo real = riesgo =« 1,5
. _ Si el cHDL = 60 mg/dl, el riesgo real = riesgo = Q,5
Riesgo a 10 anos
Muy alto >39%
Alto 20-39%
Moderado 10-19%
Ligero 5-9%
Bajo < 5%
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(Tabla obtenida de: Rev Esp Cardiol 2003; 56:253-61.)

TABLA ELABORADA SEGUN ESTUDIO REGICOR. ESTIMACION DE
RIESGO CORONARIO EN ESPANA MEDIANTE LA ECUACION DE
FRAMINGHAM CALIBRADA (Mujeres diabéticas).

B

Mujeres diabeticas

No fumadoras

mmol/l < 4.1

mg/dl <160 180 220 260 = 280

47 57 67 =72

T
>160/oof | 8 [11 |13 |13 |17
140-159/90-99f | 7 | @ |11 |11 |14
130-139/85-80 |- | & 7| 8] 2]
120-129/80-84 | | & 71 =21 ol
<12o/80fF | 3| a| 5| 5| 7
~16oriookF | 8 |11 |13 |13 |17
140-15are0-ga - | 7 | @ |11 |11 |14
130-139/85-80- |6 | 7| 8| @2 | 11
_1zo1zersosafl e [ 7] 8] 9]
= -1z2oie0F [3 [a| 5| 5| 7
=
E
E
% =16o/i00f |5 | 7 8] 9 |11
= 140-159/00-99 |5 |6 | 7| 7 9
130-139/85-89- |4 |5 | 5 |6 | 7
12o-129/8084F |4 |5 | s |6 | 7
<1280k |23 3] al s
=160/100F |2 | 3| 3]4] 5
140-1590/90-99f |2 |2 | 3| 3| 4
130-139/85-80F |2 |2 | 2] 2| 3
1zo1zomos8a b |2 |2 2121 3
=12o0/80F | 1 - > 2] 2
1 1 1 1 1
mmol/l < 4.1 47 57 67 =7.2

mg/dl <160 180 220 260 = 280

Colesterol

Si el cHDL < 35 mg/dl,
Si el cHDL = 60 mg/dl,

Riesgo a 10 anos

Muy alto
Alto
Moderado
Ligero
Bajo

> 39%
20-39%
10-19%%
5-9%

< 5%

Edad

65-74

anos

Edad

55-64

anos

Edad

45-54

anos

Edad

35-44

anos

Fumadoras
<41 47 57 67 =7.2
<160 180 220 260 = 280
T T T T T
11 |14 17|17 ] 22 | 4
g |12]l14a]14]19 ]
7 11|11 |15+
7|9 1111 ]1s]
4|6 71 71 9]
11 1417 |17 ]| 22 | 4
al1z]|14]14]19 ]
7 gl 11 ]1s]
7 al11 11 ]15]
4 6|l 71 7] 9]
719 111 ]1s]
6|7 gli1o]12 ]
5|6 7] 7110
5|6 7] 71104
3| 4 4] 5] 6]
3|lala]ls]se |
2|l 3]la]a]s |
2| 2 KO I N
2| 2 3] 3] 4|4
1 2 2121217
1 1 1 1 1
<41 47 57 67 =7.2
<160 180 220 260 = 280

Colesterol

el riesgo real
el riesgo real

=r
= riesgo =

mimaol/I

mg/dl

= 160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

= 160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

= 160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

= 160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
< 120/80

mimaol/1

mg/dl

iesgo = 1,5
i 0.5




