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INTRODUCCION

A pesar de los avances significativos en la prevencién, diagndstico y
tratamiento de la Enfermedad Cardiovascular (ECV), esta patologia continla siendo
la primera causa de mortalidad y morbilidad en la mayoria de los paises
industrializados y con tendencia a aumentar en los paises emergentes. Esto la
convierte en un problema de salud publica de primera magnitud, tanto por la
mortalidad que causa como por la incapacidad que genera y por el incremento
exponencial del coste econémico que implica su diagndstico y tratamiento, asi como

las pérdidas laborales que ocasiona (1).



1.- EPIDEMIOLOGIA DE LA ECV

Conocer el impacto de esta enfermedad y su evolucion es fundamental para

evaluar la efectividad del tratamiento y organizar los recursos destinados a la

misma. Esta demostrada que la aterosclerosis es la etiologia subyacente de la ECV.

La aterosclerosis es un proceso patoldgico adquirido que ocurre por la
interaccion de factores genéticos, susceptibilidad individual y factores ambientales
gue comienza de forma silente y aparentemente benigna en la infancia. No presenta
sintomatologia hasta que se complica a partir de la tercera o cuarta década de vida,
cuando la obstruccién o rotura de una placa induce isquemia en el territorio irrigado
por esa arteria (2). Las complicaciones trombéticas de la ECV constituyen la
principal causa de morbi-mortalidad a partir de los 35 afios, tanto en mujeres como

en hombres (3).

Aungue la ECV es una sola enfermedad, tiene diversas expresiones clinicas
qgue incluyen la cardiopatia isquémica (Cl), la enfermedad cerebro-vascular
isquémica (EVC), la enfermedad vascular periférica (EVP), enfermedad renal y

muerte subita.

La ECV es la principal causa de muerte en todo el mundo. Se calcula que
en 2012, murieron por esta causa 17,5 millones de personas en el mundo, lo cual
representa un 31% de todas las muertes registradas. De estas muertes,
7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria y 6,7 millones a la EVC. Mas
de tres cuartas partes de las defunciones por ECV se producen en los paises
donde las personas se encuadran en el segmento con ingresos econémicos de
niveles bajos y medios (4). La mortalidad muestra gran variabilidad segun areas
geogréficas concretas y es dependiente de factores genéticos, econémicos-

sociales y culturales. (Figura 11)
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Figura 11. Mortalidad por enfermedad cardiovascular en el mundo

En los dltimos afios se ha invertido mucho esfuerzo en la investigacion de los
factores de riesgo que influyen en la ECV, aunque su impacto en términos de Salud
Publica siga siendo limitado. Las principales contribuciones a la reduccion de la
morbilidad y la mortalidad por ECV proceden de estrategias basicamente
poblacionales sobre los factores de riesgo especificos que afectan a la poblacion
global, mas que de los avances en los tratamientos (5). Por ello, la mortalidad por
ECV que habia mantenido una tendencia alcista en las ultimos tres décadas parece
haberse estabilizado. De hecho, desde finales de los afios sesenta la tasa de
mortalidad ha descendido sobre todo en varones. En paises como Japén, EEUU,
Australia o Francia, entre otros, este descenso es de un 25-50% (6). Pero todavia
algunos paises del centro y este de Europa mantienen tasas crecientes de
mortalidad CV, atribuidas a la rapida adopcion de un estilo de vida parecido al
occidental (7). Aunque los datos de mortalidad global son alentadores, la morbilidad
por ECV continda aumentando.

En Espafa, la ECV es la primera causa de mortalidad para ambos sexos, Si

bien es verdad que en los Ultimos afios se observa un progresivo descenso de la



mortalidad ajustada por edad en dos de sus principales patologias, la enfermedad
coronaria y la enfermedad vascular cerebral. Asi, en el 2007, la ECV fue la
responsable del 32% del total de muertes en Espafia. De todas ellas la mas
frecuente fue la Cl, que produjo un 30% del total de las muertes por ECV (37%
varones, 24% mujeres). Le sigui6 EVC con un 27% (28% mujeres, 25% hombres).
Por tanto, entre una y otra sumaron casi el 60% de la mortalidad CV. En el 2014, el
Instituto Nacional de Estadistica (INE), publica que la muerte por ECV en el 2012
fue 30,3% de la mortalidad total (122.097 fallecidos de los 402,950 que se
produjeron). La causa mas frecuente de la misma volvia a ser la Cl (28.5%), seguida
la EVC (27%). Por lo tanto, estos datos nos indican que en esos afios hubo un
descenso de casi 7 puntos en el porcentaje de mortalidad por ECV (8).

2.- ENFERMEDAD CORONARIA

La enfermedad coronaria se comporta como dos enfermedades diferentes
gue coexisten y se suceden. La primera es crbnica, silente, inflamatoria y
aparentemente benigna, hasta que la ruptura de una placa, cominmente poco
estenosante, induce una complicacién tromboética aguda. La rapidez de progresion
de esta enfermedad varia de un individuo a otro e incluso dentro de las arterias de
un mismo individuo (9). Los motivos de esta variabilidad y vulnerabilidad arterial
individual dependen de los estimulos aterogénicos y trombéticos de cada individuo y
todavia mal definidos.

Las observaciones angiograficas y anatomopatolégicas indican que la
progresion de la enfermedad coronaria estd compuesta de dos procesos, uno fijo,
lento y poco reversible que causa un estrechamiento de la luz arterial, al que
llamamos “ateroesclerosis” y otro dinamico, reversible, que se puede sumar a la
progresion lenta de una forma subita e impredecible en funcién del grado de

oclusion, a la que llamamos “trombosis”.

Simplificando, las lesiones coronarias sintomaticas estan formadas por una
combinacién, en grado variable de ateroesclerosis y trombosis aguda, conocido

como aterotrombosis.
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Figura 21. Proceso aterotrombatico.

La aterotrombosis es una enfermedad sistémica que afecta a la intima de las
arterias grandes y medianas, como la aorta, carétidas, coronarias y arterias
periféricas. Pueden producirse alteraciones secundarias en la media y la adventicia
subyacentes, en especial en las fases avanzadas de la enfermedad (10). Por
razones aun poco claras, algunas arterias como la humeral y la mamaria interna son
resistentes a la enfermedad mientras las coronarias epicardicas son muy

vulnerables.

En general, las placas aterotrombéticas estan formadas por los siguientes
elementos: 1) matriz extracelular de tejido conjuntivo, que incluye colageno,
proteoglicanos y fibras elasticas de fibronectina; 2) colesterol cristalino, ésteres de
colesterol y fosfolipidos; 3) células como macroéfagos, linfocitos T y musculares lisas;

4) trombos y 5) depdsitos de calcio (11,12).



3.- CLASIFICACION DE LAS LESIONES ATEROTROMBOTICAS

Aunque hay muchas clasificaciones histolégicas de las lesiones
aterosclerdticas y todas se parecen, se quiere destacar dos de ellas, la de Stary HC
y la propuesta por la Sociedad Americana del Corazén (13,14).

La primera lesion vascular que aparece, es un engrosamiento en la intima
arterial (EIA) (15). Son zonas de ligero engrosamiento en las arterias coronarias
gue se inician en la infancia y son consecuencia de variaciones fisioldgicas en las
fuerzas tensiles y de cizallamiento a las que se someten las arterias. El
engrosamiento puede ser excéntrico o concéntrico y en ocasiones difuso. En los
engrosamientos se distinguen dos capas: una interna rica en proteoglicanos y pobre
en fibras elasticas y otra externa mas préxima a la media, formada por una capa

muscular y elastica.

Al engrosamiento de la intima, le siguen las placas en fase 1: son pequefias,
y afectan a los menores de 30 afos. Estas placas incluyen diferentes tipos de
lesiones; las de Tipo | formadas por células espumosas 0 macréfagos, no
incrementan el grosor de la pared. Las lesiones de tipo Il, conocidas como estrias
grasas, son lesiones visibles en la intima arterial, que tienen aspecto de estrias
amarillentas. Causan un ligero engrosamiento de la pared arterial que no afecta al
flujo sanguineo. Estan formadas por macrofagos, células de musculo liso y
depdsitos lipidicos extracelulares. La lesion de tipo Ill, conocida como preateroma o
lesion intermedia, es una especie de puente entre la lesion menor y la avanzada.
Esta constituida por células de musculo liso rodeadas por tejido conjuntivo
extracelular, fibrillas y depdsitos de lipidos.

Las placas en fase 2, son lesiones no necesariamente estenoticas,
propensas a la rotura por su elevado contenido lipidico. Por su morfologia se
clasifican en: lesiones tipo 1V, considerada como avanzada o severa debido a la
desorganizacion de la estructura de la pared arterial. La forman acimulos celulares
confluentes, gran cantidad de lipidos extracelulares entremezclados con tejido

fibroso; las lesiones tipo Va, conocidas como fibroateroma, con un gran nucleo



lipidico extracelular revestido por una fina cubierta fibrosa. Las placas de fase 2
pueden evolucionar a placas fases 3 y 4, y cualquiera de éstas puede progresar a
una placa fibrosa o tipo 5.

Las placas de fase 3, son lesiones tipo VI agudas “complicadas”, son
lesiones procedentes de las tipo IV 0 Va que tras la ruptura forman un trombo de
pared. Los cambios de la geometria de una placa rota, y la organizacién del trombo
mural con tejido conjuntivo, pueden conducir a la formacién de lesiones oclusivas y
fibrosas, caracteristicas de las lesiones de tipo Vb o Vc de la fase 5. Son lesiones
avanzadas con escasos lipidos y pueden producir isquemia. La isquemia mantenida
puede estimular el desarrollo de circulacion colateral protectora y llegando, en

ocasiones, a provocar oclusiones completas silentes.

Las placas en fase 4, estan formadas por un trombo oclusivo y puede causar
un sindrome coronario agudo. La ruptura de placas incluso en lesiones
minimamente estendticas puede inducir una trombosis oclusiva aguda, aunque en
presencia de un estado de hipercoagulabilidad los trombos oclusivos pueden

asentar en lesiones gravemente estenoticas.

Tanto las placas de fase 3 como de la fase 4 pueden evolucionar a una lesiéon
oclusiva y fibrética de tipo Vb o Vc de la fase 5.



TABLA 1I. CLASIFICACION MODIFICADA DE LA AHA BASADA EN DESCRIPCION
MORFOLOGICA. (14).

- 1 Engrosamiento de la intima. Acumulo anormal de células musculares lisas

(CML) en la intima en ausencia de lipidos o células espumosas.

- 2 Xantomade la intima o estria grasa. Acumulo de células espumosas, sin ndcleo

lipidico o necrotico, ni capsula fibrosa. Lesiones que frecuentemente regresan.

- 3 Engrosamiento patoldgico de la intima por proliferacion de CML presentes en
la matriz rica en proteoglicanos con areas de lipidos extracelulares sin necrosis.
Sufren erosiéon con trombosis luminal. El trombo suele ser mural y raramente

oclusivo, sin contacto directo con el nucleo lipidico necrético.

- 4 Ateroma con capsula fibrosa. Posee un ndcleo lipidico necrético bien formado,
envuelto en una capsula fibrosa. También puede tener un trombo luminar sobre una
erosion. El trombo suele ser mural raramente es oclusivo y nunca estara en

contacto directo con el ndcleo lipidico necrético.

- 5 Ateroma con capsula fibrosa delgada. Se caracteriza por una capsula fibrosa
fina, infiltrada por macroéfagos y linfocitos T, con escasas CML y un nucleo lipidico
necrético subyacente. Se puede encontrar hemorragia o fibrina su interior. La
disrupcion de la capsula fibrosa induce un trombo que estarda en contacto directo

con el nacleo lipidico, resultando con frecuencia oclusivo.

- 6 Nodulo calcificado. Calcificacion nodular eruptiva sobre una placa

fibrocalcificada subyacente, el trombo que se forma no genera oclusion.

- 7 Placa fibrocalcificada. Placas ricas en colageno con gran cantidad de areas de
calcificacion y pocas células inflamatorias. También se puede observar un ndcleo
lipidico necrético pero sin trombos. En este tipo de lesiones puede haber una

estenosis importante.




4.- ATEROTROMBOSIS CORONARIA

4.1- Aterosclerosis coronaria

Los pacientes con cardiopatia isquémica presentan numerosas placas
ateroscleréticas en sus arterias coronarias que difieren notablemente en cuanto a
composicion, tamafo, localizacion o por su tendencia a la excentricidad. Solo
algunas protruyen tardiamente hacia la luz vascular, pudiendo comprometer el flujo

aunque la afectacion de pared vascular sea avanzada.

Factores que contribuyen a los sindromes coronarios agudos.

- Placas vulnerables. Propensas a la rotura, son placas blandas inflamadas.
Su riesgo de ruptura dependera en mayor medida de su composicion mas
gue de su tamafio o el grado de estenosis que inducen (16). La prueba
definitiva de vulnerabilidad es encontrar roturas superficiales. Son placas:

1) Ndcleo rico en lipidos relativamente grande.

2) Cubierta fibrosa fina en torno al nucleo.

3) Inflamacion persistente, con degradacion de la cubierta
fibrosa.

4) Ausencia de células de muasculo liso con deterioro de la

cicatrizacion.

- Ruptura de placas. La ruptura de una placa es probablemente, el resultado
de una interacciobn dinamica entre alteraciones intrinsecas de la placa

(vulnerabilidad) y fuerzas extrinsecas aplicadas (desencadenantes) (17).

- Vasoconstriccién localizada. En la mayoria de los casos coexisten ruptura
de placa y vasoconstriccion o vasospasmo, siendo probablemente la ruptura
el desencadenante del espasmo (18). En los proceso coronarios agudos es
frecuente la vasorreactividad coronaria anormal, limitado al area de lesion,

producto de la liberacion de sustancias vasoactivas (endotelina -1,



serotonina, tromboxano A2) tras la ruptura de la placa y la formacioén del
trombo sobreafiadido (19, 20).

- Las placas vulnerables favorecen el remodelado. Hay pruebas claras de
gue en las fases iniciales de la aterosclerosis se produce un remodelado
activo (9). Inicialmente, se pens6é que la formaciébn de una placa
aterosclerdtica se asociaba a un agrandamiento vascular compensatorio, que
preservaba la luz vascular, remodelado positivo. Estudios muy recientes

sugieren que el remodelado puede ser bidireccional.

4.2- Trombosis coronaria

La mayoria de las trombosis coronarias mortales ocurren por rotura subita de
una placa vulnerable, aunque a veces sean simples erosiones que inducen menor

trombosis.

Las roturas superficiales son frecuentes y contribuyen al crecimiento de las
placas, inducen pequefios trombos murales, donde sé6lo ocasionalmente ocupan
toda la luz, poniendo en peligro la vida del paciente. Los determinantes de la
respuesta trombdtica tras la rotura de la placa son:

a) Sustrato trombogénico local.
b) Alteraciones locales de flujo.

c) Propensién a la trombosis sistémica.

4.3- Plaquetas, fibrina y carga trombdtica

En la trombosis coronaria, la obstruccion se inicia por agregacion plaquetaria;
la generacion de fibrina estabiliza el fragil trombo inicial, favoreciendo su

persistencia.

Tras la rotura de la placa, un tapén plaguetario y macroscépicamente blanco,
ocluye la luz, la sangre se estanca, proximal y distal a la oclusién y el coagulo crece

por estasis, transformandose en un coagulo rojo macroscépicamente.
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4.4- Trombosis dinamica.

La respuesta trombética a la ruptura de placas es dindmica; trombosis y
trombdlisis coexisten y compiten, asociadas a vasoespasmo, causando
obstrucciones intermitentes y embolismos distales que afectan a la microvasculatura
que pueden impedir la perfusion miocardica correcta tras la recanalizaciéon de la

arteria responsable obstruida.

4.5- Estenosis preexistente

La inmensa mayoria de los infartos de miocardio tienen su origen en lesiones
qgue, antes del episodio agudo, carecian de trascendencia hemodinamica y los
sujetos muy probablemente estaban asintomaticos. En los infartos, numerosas
trombosis oclusivas ocurren sobre placas poco importantes que sélo causaban
estenosis leve. Por lo que una trombodlisis precoz y con resultado satisfactorio, sélo

deberia dejar una estenosis vascular leve o moderada.

Las lesiones coronarias estendticas y fibrosas con frecuencia coexisten con
lesiones menores, que incrementan de forma acumulativa el riesgo de episodios
agudos. Ademas, las lesiones vulnerables y mas peligrosas tienden a preservar la
luz (remodelado positivo) y pueden aparecer angiograficamente como poco
importantes, mientras que las lesiones generalmente severas pero muy fibrosas

(remodelado negativo) son angiograficamente muy significativas (21,22).
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5.- FISIOPATOLOGIA DE LA ISQUEMIA MIOCARDICA

Para mantener su estructura y funcién todos los 6rganos necesitan aporte de
oxigeno y nutrientes; el miocardio a su vez precisa de esos aportes para mantener
su funcién de bombear sangre al resto de 6érganos. Numerosos factores determinan
un delicado equilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno miocardico, pues en
cuanto la demanda supera al aporte de oxigeno se produce isquemia.

5.1.- Enfermedad coronaria aguda

Los sindromes coronarios agudos (SCA) se caracterizan por un desequilibrio
entre aporte y demanda miocardica de oxigeno (23). La causa mas comdn es un
trombo que se desarrolla sobre una placa ateromatosa ulcerada. Sus
manifestaciones son muy variables y van desde la muerte subita a la isquemia

silente, pasando por el infarto y la angina inestable (24).
5.2.- Angina inestable

Ocupa el centro del espectro de la isquemia miocardica, entre la angina
estable y el infarto de miocardio. Se asocia habitualmente a una obstruccion
importante, pero no completa, de una arteria coronaria (25). No hay necrosis
miocardica y clinicamente cursa como angina de reciente comienzo o progresiva en
los 60 dias previos 0 como angina rapidamente progresiva en las primeras 24 horas
del inicio de un infarto de miocardio (24).

5.3.- Infarto de Miocardio (IM)

El infarto de miocardio se ha definido desde varias perspectivas diferentes
relacionadas con sus caracteristicas clinicas, electrocardiogréaficas, bioquimicas o
anatomopatoldgicas. Se acepta que el término infarto de miocardio supone la
necrosis de miocitos cardiacos, consecuencia de isquemia prolongada y grave. En
la mayoria de los casos, la isquemia se debe a la oclusién trombdtica total o subtotal

de una arteria coronaria epicardica que se puede agravar por vasoconstriccion,
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reduciéndose el flujo sanguineo anterégrado con deprivacion de oxigeno al

miocardio (26).

Tabla 2I. Definicion de infarto de miocardio de la Sociedad Europea de Cardiologia y
el Colegio Americano de Cardiologia (European Society of Cardiology y American

College of Cardiology).

Cursa con un ascenso y caida tipica de las troponinas o un incremento mas rapido con
disminucion (CK-MB) de los marcadores bioguimicos de necrosis miocérdica con al menos
uno de los siguientes elementos:

- Sintomas de isquemia.

- Aparicion de onda Q patolégicas en el ECG.

- Indicios de isquemia electrocardiografica (elevacion o depresion del segmento ST).

- Necesidad de intervencionismo coronario.

- Hallazgos anatomopatoldgicos de infarto de miocardio.

6.- PATOGENIA DEL IAM

La presentacion clinica y su evolucién dependen de la localizacion de la
obstruccion, la intensidad y duracién de la isquemia miocardica o la presencia de
circulacion colateral. En el infarto de miocardio con elevacion del ST prevalece la
trombosis oclusiva y persistente. Entre dos tercios y tres cuartas partes de los
trombos coronarios mortales, el detonante es la rotura subita de una placa
vulnerable (27). El resto se puede explicar por la presencia de mecanismos peor
definidos como la erosion de una placa. Hasta tres cuartas partes de los trombos
relacionados con infartos parecen evolucionar sobre placas que provocaban

estenosis leve o moderada antes de su ruptura y después de la trombdlisis (27).

No obstante, es mas probable que las estenosis importantes provoquen
cambios en la geometria de la placa y estos cambios pueden incrementar la
isquemia y su oclusion (28). El infarto de miocardio provocado por una oclusion
arterial coronaria completa comienza a desarrollarse tras 15-30 minutos de isquemia
grave sin flujo anterogrado ni colaterales y progresa del subendocardio hacia el
subepicardio en un patrén dependiente de tiempo (fenédmeno del frente de onda). La
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reperfusion, incluido el reclutamiento de colaterales, puede salvar al miocardio en
riesgo de necrosis, mientras que un flujo subcritico persistente puede ampliar el
plazo de tiempo para conseguir el rescate miocardico mediante la reperfusion

completa.

La respuesta trombética ante la rotura de una placa se asocia a menudo a
vasoespasmo, lo que provoca obstruccion intermitente del flujo y embolias distales
(29). Estas ultimas originan obstrucciones microvasculares, que pueden evitar la
reperfusibn miocardica satisfactoria incluso con arterias epicardicas permeables
(30).

6.1.- Historia natural del infarto miocardio agudo

Diferentes estudios comunitarios han demostrado que la mortalidad global
del infarto agudo en el primer mes del suceso, es de un 30-50% y aproximadamente
la mitad de éstos tienen lugar en las dos primeras horas. Esta alta mortalidad inicial
parece haberse modificado poco en los ultimos 30 afios (31).

Inicialmente la mortalidad hospitalaria en la fase aguda alcanzaba un 25-30%,
antes de la aparicion de las unidades coronarias en los centros hospitalarios: con la
apertura de las mismas se redujo hasta un 18% (32). La instauracién de nuevos
farmacos como los fibrinoliticos, el 4cido acetilsalicilico, entre otros antiagregantes,
y las intervenciones coronarias en fase aguda han reducido la mortalidad global en

el primer mes al 6-7% (33).

Los principales predictores de mortalidad hospitalaria en un IAM son la edad,
los antecedentes médicos, la extension del infarto, su localizacion, la tension arterial
inicial baja, la clase Killip en el momento del ingreso y la extension de la isquemia
expresada por la elevacién o el descenso del segmento ST en el electrocardiograma
(34).
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6.2.-Incidencia de Infarto agudo de miocardio en Espafia.

Los datos de incidencia de IAM en la poblacion proceden de los estudios
MONICA-Catalufia (35), REGICOR (36) e IBERICA (37). Estos estudios
proporcionaron datos de los afios 1985 a 1998, periodo en el que la redefinicién del

IAM aln no estaba publicada (23).

Este dltimo estudio IBERICA, confirmdé una importante variabilidad de
incidencia entre la diferentes zona estudiadas. Desconocemos las causas de la
misma, no explicada de forma global, por diferencias en la prevalencia de los
factores de riesgo CV, lo que nos hace pensar que tan importante como la presencia
de estos factores es la intensidad de los mismos y la existencia o no de factores de

proteccién (dieta, ejercicio...) (38).

En afio 2000 se concreta la nueva redefinicion del IAM y con ello se apreci6
un aumento de su incidencia y en general de los SCA. Asi en el estudio RECALCAR
(39), se observo que en el Sistema Nacional de Salud (SNS), espafiol hubo 100.993
episodios diagnosticados como infarto de miocardio durante 2009-2010, unos
10.000 eventos mas que la década pasada. Estos datos no cuantifican los ingresos
con este diagnéstico en otros hospitales no adscritos al Sistema Nacional de Salud.
Este aumento se atribuydé a tres razones: 1) la redefinicion de IAM; 2) el
envejecimiento de la poblacion; 3) mejoras en la supervivencia, lo que favorece los

reinfartos.

Calculos estimativos realizados por Dégado IR (40), nos dicen que en Espafa
durante el 2013 habria 115.752 casos de SCA, con 36% de mujeres. El 73% ingres6
en un centro hospitalario y distribuyéndose en un 38% de SCA con elevaciéon del
ST, un 56% sin elevacion del ST y un 6% de no clasificados.

6.3- Letalidad de la poblacion tras un Infarto Agudo de Miocardio.

La nueva definiciébn del IAM también ha afectado a las estadisticas de
letalidad en Espafa después de afio 2000. También existe una gran variabilidad en
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la letalidad y en la incidencia del evento en las diferentes zonas o regiones del
estado. Los datos actuales, ya en el contexto de la nueva definicion del 1AM, han
mejorado. Asi, Dégano LR (40), estima la mortalidad pre y hospitalaria, a 28 dias
tras un SCA, en el 34% y dentro de este dato el IM es de un 39%, cifras claramente
inferiores a las recogidas en el estudio MONICA y REGICOR. En caso de estimar
solamente la mortalidad hospitalaria y a 28 dias del SCA, el dato era de 10% y a los
6 meses de un 11%. La razén de esta disminucion resulta controvertida, en primer
lugar, porque ahora se diagnostican muchos infartos pero también muchos de estos
son muy pequefios con lo que se reduce la mortalidad y mejora el prondstico. En
segundo lugar, se justifica por los avances terapéuticos. Se pueden ver datos mas
recientes que se han obtenido en el estudio DIOCLES (41), donde la mortalidad
hospitalaria fue de 4.1% (2.4-7.8%) segun el tipo de SCA.

Tabla 3I. Incidencia y letalidad del IAM en Espafia

V.4 25-74a | V.0275a M. @ 25-742 M. @ 275a

MONICA-Catalufia (1985-97)
Incidencia anual (n/100000). 209 56
Letalidad a 28 dias 46% 53%

IBERICA (1997-98)

Incidencia anual 207 53
REGICOR 1990-98
Letalidad a 28 dias 42% 45%

Re-definciéon afio 2000

Dégano LR
Incidencia anual 263 1742 77 1092
Mortalidad poblacional 28 23% 53% 24% 55%
dias

Hospitalizados

Mortalidad a 28 dias 7% 18% 10% 19%
Mortalidad a 6 meses 9% 38% 11% 45%
Estudio DIOCLES-SCACEST
Mortalidad hospitalaria 6,6%
Mortalidad a 28 dias 8%
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7.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La epidemiologia cardiovascular y la cardiologia preventiva basada en la
evidencia han evolucionado en torno al concepto de riesgo cardiovascular que
actualmente constituye un elemento fundamental de la evaluacion clinica y la tomas

de decisiones.

El concepto de riesgo cardiovascular lo acufaron los investigadores del
estudio de Framingham en la década de los cincuenta (42) y se utiliza para definir
un conjunto de caracteristicas, genéticas o adquiridas que incrementan la
probabilidad de padecer o fallecer de una enfermedad cardiovascular (ECV) de
origen aterosclerotico. Entre las caracteristicas de estos factores destacan las
diferencias en distribucién entre poblaciones y que no siempre son necesarios y/o

suficientes para el desarrollo de una cardiopatia.

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se pueden clasificar en base a

diferentes y variados criterios (tabla 4i, 5i, 6i):

1) Por su grado de independencia; son aquellos FRCV en los cuales su poder
predictivo no desaparece al ajustarlo para otros factores de riesgo a los que
se pueda asociar (43).

2) Por ser modificables o no; modificables son aquellos FRCV que se puede
eliminar o disminuir su intensidad mediante una intervencion o medida
concreta.

3) Convencionales (tradicionales) o no convencionales (emergentes).
Convencionales son aquellos cuya asociacién con la enfermedad esta
ampliamente demostrada en estudios epidemioldgicos prospectivos. Los no
convencionales, serian factores de reciente descubrimiento y aquellos cuya
evidencia no ha sido aun firmemente sustentada.

4) Por ser causales, condicionales, predisponentes, con el grado de
desarrollo y extension de la placa de ateroma. Los causales, serian aquellos
FRCV con una fuerte evidencia de asociacion con la enfermedad;

condicionales, son los que se asocian con la enfermedad pero la evidencia no
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es definitiva; predisponentes, serian aquellos FRCV que ejercen su accion a

través de otros factores intermedios, causales o condicionales (44) (Tablas 4l

y 51).

Tabla 4l. Principales factores de riesgo cardiovascular

Déficit de HDLc
Diabetes Mellitus

Modificables No modificables
Tabaquismo Edad
Hipertension Arterial Sexo masculino
Convencionales Exceso de LDLc Menopausia

Historia familiar prematura
(> 554, >65%)
Antecedentes de isquemia previo

Obesidad
Sedentarismo
Hipertrigliceridemia

No convencionales Hipertrofia Ventricular Izquierda

Factores trombogénicos
Lipoproteina A
Factores Inflamatorios
Infecciones
Homocisteina

Tabla 5l. Factores de riesgo cardiovascular.

FR causales (mayores e independientes)

Tabaco

Presion arterial elevada

Colesterol sérico total y LDLc elevados
Colesterol HDL bajo

Diabetes mellitus

Edad avanzada

FR predisponentes

Obesidad

Obesidad abdominal

Inactividad fisica

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura
Caracteristicas étnicas

Factores psicosociales

FR condicionantes

Triglicéridos elevados

LDL de pequefias particulas
Homocisteina sérica elevada
Lipoproteina (a) elevada
Factores protrombéticos

Marcadores de la inflamacion
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La existencia de factores de riesgo convencionales o tradicionales sélo explica un
50% de los casos de ECV, es por ello, que en un intento de explicar la enfermedad
en toda la poblacién enferma se han introducido otros FRCV, tras comprobar su

implicacion. A estos, se han denominado como nuevos o emergentes.

Tabla 6l. FRCV nuevos o emergentes

1) INFLAMACION. Numerosos estudios demuestran el papel fundamental de los marcadores de
inflamacion.
Proteina C Reactiva (PCR).
Fibrindégeno,
Recuento leucocitario.
2) INFECCION CRONICA. Actualmente existen datos discordantes sobre el papel patogénico de la
infeccion en la ECV.

3) HOMOCISTEINA. se ha demostrado una relacién positiva entre niveles de homocisterna (Hcy) y
ECV.

4) ANTIOXIDANTES. Hay estudios que demuestran que la oxidacién del colesterol LDL (cLDL)
desempefia un papel patogénico en la placa de ateroma y que los antioxidantes — vitamina C, E
y betacarotenos- pueden reducir la oxidacién y con ello la formacién de placa de ateroma. Esto

aln no se ha demostrado en humanos.

5) HEMOSTATICOS.

Todos los FRCV mencionados, convencionales o no, implican, a la larga,
alteraciones cardiovasculares y hemodinamicas que inciden de manera directa o
indirecta sobre la funcion endotelial y la estructura de la pared vascular,
circunstancia que genera enfermedad vascular de alta morbimortalidad. La
identificacion de estos FRCV ha proporcionado la base cientifica para la prevencion
tanto primaria como secundaria de la ECV. Debemos por tanto considerar como
prioritario el diagnostico de los mismos y su tratamiento, ya que el coste — beneficio
es, con seguridad, favorable. También se sabe, que con mucha frecuencia los
FRCV interactian entre si potenciandose y que el efecto de la exposicion
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simultanea a varios factores es mayor del que se espera bajo la accion

independiente de cada uno de ellos o0 su suma.

7.1- Factores de riesgo en Espafa

Los estudios poblacionales publicados sobre la frecuencia de los principales
factores de riesgo cardiovascular, como son la hipertensién arterial, la
hipercolesterolemia, la diabetes mellitus, la obesidad, el tabaquismo y sus posibles
asociaciones, son muy variables; pero todos estiman una alta prevalencia en los
factores de riesgo. Por ello nos hemos centrado en los datos obtenidos en el estudio
DARIOS (45), donde se compendian los resultados de 11 estudios realizados en 10
comunidades auténomas espafiolas, durante la primera década del siglo XXI y
siendo la edad de la poblacién estudiada de entre 35 a 74 afios de edad. En ese
estudio la prevalencia de hipertension arterial (HTA) era del 43%, la dislipemia es
del 41%, el tabaquismo un 29%, la obesidad el 29% y la diabetes es del 13%.
Aunque no se observaron grandes diferencias en la prevalencia de factores entre
comunidades, si destaca que Canarias, Extremadura y Andalucia sean las

comunidades con mayor agregacion de los factores riesgo mas prevalentes.
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8.- RIESGO CARDIOVASCULAR Y RIESGO CORONARIO

La evaluacion del riesgo CV global basada en los principales FRCV tiene
diferentes propésitos de interés clinico: a) identificar a las personas de alto riesgo, b)
motivar a los pacientes para que conozcan Su riesgo y cumplan sus objetivos de
reduccién de riesgo, y c) Intensificar los esfuerzos para disminuir el riesgo global.
Las decisiones terapéuticas basadas en medidas cuantificables mejoran la tomas de
decisiones clinicas; ademas de facilitar la buena planificacion econdmica. Las
recomendaciones para el tratamiento de los FRCV aconsejan siempre emparejar la

intensidad en la terapia con el grado de riesgo individual.

1) Concepto de riesgo CV (RCV). Se define como la probabilidad de
desarrollar un episodio CV en un periodo de tiempo predeterminado, generalmente
entre 5 6 10 afios, a partir de la estimacién del riesgo. Se entiende como episodio
cardiovascular  cualquier evento incluyendo enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular o arteriopatia periférica. El concepto de RCV engloba al riesgo
coronario (RC). Riesgo que puede ser absoluto incluyendo angina estable e
inestable, infarto silente o manifiesto y muerte por enfermedad coronaria; o

restringirlo solo a sindromes coronarios agudos y muerte coronaria.

2) Prioridad en prevencién cardiovascular. Lo importante de la valoracion
del riesgo cardiovascular o RC es que permite identificar tres niveles de riesgo: bajo,
moderado y alto, lo que facilita centrar las actividades de prevencién cardiovascular
y definir la intensidad con la que se deben tratar los FRCV. La prevencion primaria
esta orientada a las personas sin ECV, con el proposito de evitar o retrasar la
aparicion de nuevos casos; mientras que la secundaria, se destina a los pacientes
gue han sufrido un episodio cardiovascular previo, con el fin de evitar la muerte o el

desarrollo de nuevos episodios de enfermedad (46). (Tabla 71)
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Tabla 71
PRIORIDADES EN PREVENCION CARDIOVASCULAR

- Pacientes con cardiopatia isquémica u otra enfermedad aterosclerosa.

- Pacientes con riesgo CV alto: riesgo mayor o igual a 20% de presentar un

episodio CV en los préximos 10 afios.

- Pacientes con riesgo CV moderado: presentan alguno de los factores de
riesgo CV (tabaquismo, HTA, dislipemia, DM) y tienen un riesgo menor

inferior al 20% de presentar un episodio CV en los proximos 10 afios.

- Pacientes con riesgo CV bajo: no presentan ninguno de los FRCV

mencionados previamente.

3) Métodos para calcular el riesgo cardiovascular. Para el calculo o
estimacion de riesgo se utilizan dos métodos principales: el recuento simple y los

modelos matematicos.

-. Recuento simple o cuantitativo: El recuento simple de los FRCV permite
clasificar a grandes rasgos a los sujetos asintomaticos, segun su probabilidad
de sufrir un evento coronario. Se trata de un método rapido, de complejidad
limitada para la préctica diaria y de facil aplicacion. Su limitacion radica en no
contemplar la intensidad ni el sinergismo de los FRCV.

-. Modelos matematicos o cualitativos: métodos mdultiples y variados,
obtenidos del seguimiento de diferentes poblaciones occidentales, pero
siempre tomando como referencia la formula simplificada de Framingham
(47), que es un modelo de regresion multivariado que considera tanto la
presencia como la intensidad de los FRCV. Es el método de referencia mas
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utilizado para calcular el riesgo CV o coronario. Para ello crea tablas de
estimacién, variando en funcion del sexo o el consumo de tabaco; existiendo
unas tablas especificas para diabéticos. Con todo ello configuramos unas

tablas cualitativas y en ocasiones cuantitativas del riesgo.

Esta estratificacion nos va a permitir una decisién individualizada de
actuacion para cada paciente segun el grado de riesgo (47, 44, 48, 49, 50). Las
ecuaciones de prediccion del riesgo se pueden extrapolar con toda fiabilidad a otros

ambitos.
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Figura 3l. Estratificacion del riesgo cardiovascular (Framingham)
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Figura 4l. Estratificacion del riesgo cardiovascular (EuroScore)

9.- FACTORES DE RIESGO

9.1- Edad y sexo

Los factores de riesgo con mayor valor predictivo son la edad y el sexo. La
edad incrementa el riesgo de sufrir Cl. Aproximadamente 4 de cada 5 muertes
debidas a CI afectan a mayores de 65 afios (47). Mientras su prevalencia en
edades inferiores a 35 afios en el hombre y de los 55 afios en la mujer, es baja;
independientemente de la existencia de FRCV. Su frecuencia aumenta rdpidamente
hasta alcanzar su maximo superados los 55 afios. Sé6lo un 5% de los infartos de
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miocardio ocurren antes de los 40 afios. Es el factor de riesgo con mayor correlacion
con la CI, quizas sélo expresion del tiempo necesario para que todos los otros

factores interactuen.

En cuanto al sexo, la Cl afecta a los hombres un promedio de 10-15 afios
antes que a las mujeres y la morbilidad para el conjunto de la poblacion es también
de dos a tres veces superior entre los varones. Entre los 35 y los 44 aifos la
incidencia en hombres es 6 veces superior, hecho que se ha relacionado con el
efecto protector de los estrogenos frente a la aterotrombosis. Con la edad esta
diferencia entre sexos tiende a mitigarse, asi al llegar a la menopausia la incidencia
de enfermedad aguda presenta un progresivo ascenso con ritmo de incremento

similar al de los varones.

La forma de presentacion clinica difiere en funcion del sexo, en los varones
predomina el infarto de miocardio mientras la angina es mas prevalente en mujeres.
La mortalidad en el primer afio tras un IAM es el 27% en hombres frente al 44% en

mujeres.

9.2- Menopausia

Antes de la menopausia, la Cl y la muerte por CI tienen una incidencia
ajustada por edad muy baja. Los estrégenos, parecen desempefiar el papel
importante en los niveles lipidicos, potencian el metabolismo de la glucosa, mejoran
la vasomotilidad arterial, alteran la adhesividad plaquetaria y aumentan la capacidad
fibrindlitica enddégena. Por esto mismo, es infrecuente encontrar enfermedad
coronaria en mujeres menores de 40 afios. Cuando se llega a la menopausia se

pierde ese efecto protector hormonal y la incidencia de la enfermedad aumenta.

9.3- Antecedentes familiares

La Cl es una enfermedad familiar bien demostrada. Las personas con
familiares en primer grado afectado de un cuadro de Cl prematura o muerte por
parada cardiaca antes de los 60 afios, duplican el riesgo de padecerla (51). Con la
prematuridad, IAM antes de los 50 afos, el riesgo aumenta de 3-5 veces (52).
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Muchos FRCV como la hipertension, la dislipemia y la diabetes tienen un
componente genético demostrado. Asi, se ha visto que aquellos jévenes con ClI,
tienen familiares directos con estas alteraciones y esto puede conferir mayor
sensibilidad genética a estos factores de riesgo del individuo joven con Cl o que
haya otros factores genéticos todavia no definidos (53).

9.4- Dislipemia o hipercolesterolemia

El término dislipemia engloba un espectro mas amplio de anomalias lipidicas
que la hipercolesterolemia. La concentracion plasmatica de colesterol presenta una
relacién continua con la mortalidad: a mayor nivel de colesterol mayor riesgo de
mortalidad por enfermedad coronaria. Cuando las concentraciones de colesterol
descienden por debajo de 200mg/dl., la relacién se aplana. Cada disminucion del 1
mg en las cifras de colesterol total implica una reduccion del 2-3% en la incidencia
de eventos y del 1% de mortalidad (54).

El importante papel de la hipercolesterolemia se basa en su presencia en la
etiopatogenia de la aterosclerosis y esta avalado tanto por datos de laboratorio,
resultados experimentales en animales como estudios epidemiolégicos (55). La
mayor evidencia de causalidad se refiere al colesterol LDL y de proteccion del
colesterol HDL, resultando mas controvertidos los resultados en la lipoproteinas
ricas en triglicéridos, quilomicrones y remanentes de VLDL o de la lipoproteina(a).

La infiltracion de particulas lipidicas aterogénicas, en especial la LDLc, en la
pared arterial es el fendbmeno central de la aterogénesis (56). La oxidacién de las
particulas de LDLc se considera el fendmeno fisiopatoldgico primario que
desencadena una cascada de respuestas que finalmente conducirian a la
aterosclerosis. Diversos estudios de intervencion han demostrado que el descenso
de cLDL se acomparfia de una reduccion significativa de morbi-mortalidad CV, tanto

en prevencién primaria como secundaria (57).
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La concentraciéon elevada de HDLc, tiene una relacion inversa con el riesgo
coronario (58). La proteccion ejercida por el HDLc es independiente de las cifras de
LDLc y de los beneficios de las estatinas.

9.5- Tabaquismo

Aun cuando, el riesgo relativo asociado a la adiccion al tabaco es mas alto
para enfermedades respiratorias y el cancer, especialmente el de pulmén y laringe,
también se incrementa el riesgo poblacional de enfermedades CV. El papel causal
del tabaco en las ECV se conoce a través de diferentes estudios que han agrupado

mas de 20 millones de personas-afio de seguimiento.

Cualquier grado de consumo de tabaco se asocia a un incremento de riesgo
CV, aunque existe una relacion lineal con el grado de consumo y tiempo de
exposicion. Los efectos deletéreos del tabaco afectan a ambos sexos, de cualquier
edad o grupo étnico, tanto si tienen o no ECV previa. No se reduce el riesgo
recurriendo a filtros, a productos supuestamente bajos en nicotina o alquitran; en el
caso de consumo de puros y el tabaco de pipa, se incrementa de riesgo en menor
medida que con el consumo de cigarrillos. El perjuicio del tabaco se extiende a los

fumadores involuntarios (59).

Asi, desde los primeros estudios epidemioldgicos de los afios cincuenta,
sabemos que hasta un 34% de las muertes atribuidas al tabaco en el hombre y un
12 % en la mujer son por ECV, basicamente por enfermedad coronaria y
vasculocerebral. En el caso de enfermedad coronaria, hoy por hoy, el tabaco
constituye un factor de riesgo principal, los fumadores presentan hasta un 70% mas

de muertes coronarias que los no fumadores.

Probablemente el mecanismo por el que se incrementa el riesgo CV es
multiple e implica la reduccion del nivel HDLc, el aumento de oxidacion de particulas
LDLc, el incremento de la agregacion plaguetaria y el aumento de la concentracion
de fibrinbgeno. Todo ello, asociado al incremento de frecuencia cardiaca y de
tension arterial propiciado por el tabaco, favorece la aceleraciébn del proceso
aterosclerotico y la rotura de placas (60). El tabaco estd ademas implicado en el
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dafio endotelial, causando disfuncion endotelial vasoespasmo coronario y la

deficiente vasodilatacion coronaria (61).

El abandono del tabaco reduce el riesgo de forma significativa,
aproximadamente a los dos afios de haber dejado el habito de fumar, el riesgo se
sitia en el mismo nivel del sujeto que nunca ha fumado (62). El tabaco precipita y

adelanta las complicaciones por enfermedad coronaria.

9.6- Hipertensién arterial (HTA)

Constituye un FRCV de gran importancia, contribuye a la aparicion de la
enfermedad coronaria, disfunciéon ventricular, enfermedad vasculocerebral, e

isquemia vascular periférica.

La HTA es una enfermedad compleja, modificable, multifactorial que implica
factores ambientales y genéticos. Su relacion con el riesgo CV es fuerte, continua,
gradual, consistente, independiente, predictiva y etiolégicamente significativa para
aquellos con o sin enfermedad coronaria (63).

El riesgo de ECV relacionado con la HTA es parcialmente predecible con los
niveles reales de presion sistdlica y diastolica. El riesgo debera considerarse en el
contexto de la edad, sexo, raza, antecedentes de cardiopatia isquémica y la
presencia o no de lesion de érganos diana.

Numerosos ensayos clinicos han demostrado que el descenso de tension se
acompafa de una reduccion significativa de la tasa de eventos cerebrovasculares y
en menor medida, del riesgo de eventos coronarios (64). En general, la presencia de

HTA se asocia siempre a un peor prongstico y evolucion en los pacientes con EAC.

9.7- Diabetes Mellitus (DM)

Los estudios prospectivos han demostrado que la DM tanto insulino
dependiente como insulino independiente, es un importante factor de riesgo
independiente de EAC. La EAC es la principal causa de muerte prematura entre
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paciente diabéticos, suponiendo aproximadamente el 80% de todas las muertes (65)
y ademas, es la causa mas frecuente de ingreso hospitalario.

Los pacientes con DM tienen enfermedad microvascular y macrovascular con
aterosclerosis difusa y presentan una mayor tasa de complicaciones asociadas a
procedimientos de revascularizacion. La DM acelera el proceso natural de
aterogénesis agravada por la agregacion de otros FRCV como HTA, dislipemia,
obesidad o resistencia a la insulina en el mismo paciente. El estudio de Framinghan
resalta esta asociacion, la prevalencia de dislipemia muy aterogénica,
fundamentalmente la hipertrigliceridemia y el HDLc bajo es un patrén tipico en
diabéticos, como la hiperlipidemia postprandial.

La dislipemia diabética esté relacionada con diversos factores como el tipo de
diabetes, la pauta terapéutica, el grado de control metabdlico, el grado de obesidad
o la resistencia a la insulina entre otros. Ademas, en la DM suele haber aumento
ligero de colesterol total y LDLc, también de LDL pequefias y densas con mayor

capacidad aterogénica.

En cuanto a la HTA su prevalencia en la DM es también superior a la
observada en la poblacion general, incluso después de ajustar por edad, IMC y la
existencia de neuropatia (66). Ademas en el grupo de pacientes con DM e HTA
suele aparecer mas precozmente microalbuminuria que aumenta el riesgo de

aterosclerosis (67).

La hipercoagulabilidad es frecuente en los DM donde el aumento de actividad
de los factores de la coagulacién, VII y el X es comun, como el aumento de
concentracion del inhibidor del activador del plasminégeno tipo | (PAI-1) o la mayor

agregacion plaquetaria, un conjunto que propicia un estado de procogulabilidad.

Ademas, la DM afecta al endotelio vascular, provocando su disfuncion,
favoreciendo la vasoconstriccion y proliferacion celular, acelerando la aterosclerosis.
Finalmente, la tendencia a la hiperglucemia, habitual en la DM, facilita la oxidacion
del LDLc, principal promotor de la aterogénesis.
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10.- OTROS FACTORES DE RIESGO ACEPTADOS

10.1- Dieta

La relaciéon entre componentes especificos de la dieta y la ECV esta bien
establecida, fundamentalmente en relacién con la ATE y la HTA y por tanto, en la ClI

del corazon y la vascular, en general.

La alimentacion es el factor ambiental mas importante en el desarrollo de la
ATE. Tradicionalmente, se creia que su efecto fundamental se ejercia a través de la
modificacién del colesterol plasméatico. Sin embargo, datos acumulados en la Ultima
década, demuestran que los nutrientes pueden alterar muchas funciones bioldgicas
implicadas en el desarrollo de la enfermedad, por lo que su relacién con la ATE es
mucho mas compleja que por su efecto lipidico, implicando también a la diabetes y
la HTA (68).

Hoy sabemos que las dietas ricas en grasas saturadas e hipercaléricas
elevan el colesterol aterogénico (69). Por el contrario, los acidos grasos insaturados
reducen el colesterol total y el LDLc. De igual forma, las dietas hipercal6ricas
promueven la obesidad y ésta a la resistencia insulinica, la DM y la HTA. Esta Ultima
se veria ademas favorecida por un exceso de sodio y/o de alcohol.

10.2- Obesidad

La obesidad se define como aquella situacion de acumulo de grasa del
organismo que perjudica la salud. Desde el punto de vista antropométrico o
numeérico, es obeso el que tiene un indice de masa corporal (IMC) = 30 Kg/m2 'y

tiene sobrepeso el que tiene un IMC = 25 Kg/m2.
La obesidad se considera un factor predictivo principal de EAC y se asocia a

multiples factores de riesgo CV como dislipemia, hipertension arterial o intolerancia

a la glucosa. La obesidad incrementa todas las causas de mortalidad incluidas las
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CV, las mas frecuentes en estos pacientes (70). Por tanto, la obesidad tiene un
papel directo en la ECV y otro indirecto mediado por otros factores.

Esta demostrado el aumento de la mortalidad en los pacientes obesos pero
cuando hacemos la relacion IMC y muerte de cualquier etiologia, estos datos
graficamente generan una curva en forma de J. De la interpretacion de esa curva,
se aprecia que la mortalidad aumenta con un IMC < 22Kg/m2 y cuando el indice es
> 30Kg/m2. Pero el riesgo y la muerte por enfermedad CV se incrementa desde que
el IMC supera > 25K g/m2.

Ademéas de un IMC elevado, en el incremento de mortalidad influye la
distribucién de la grasa corporal. Su predominio en la parte central del abdomen,
con un aumento del cociente cintura-cadera, tiene un mayor riesgo de mortalidad
CV (71).

Su mecanismo parece mediado por la modificacion plasmética de la
concentracion de lipidos, el incremento tensional o el desarrollo de diabetes y
resistencia a la insulina (72).

10.3- Sedentarismo y ejercicio fisico

La vida sedentaria esté relacionada con diferentes FRCV como la obesidad,
perfil lipidico inadecuado, intolerancia a la glucosa, HTA etc. que incrementan el
riesgo de EAC (73). Las personas sedentarias duplican su riesgo de muerte por
EAC. Diversos estudios demuestran que la mortalidad total es funcion inversa del

ejercicio: a mayor ejercicio, menor mortalidad.

Pequefios incrementos regulares en la actividad fisica, especialmente
aerdbicos, se acompafian de una reduccién de riesgo que beneficia a ambos sexos.
El ejercicio fisico ejerce su efecto beneficioso modificando los FRCV vy la relacion
entre el aporte y la demanda miocardica de oxigeno.
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10.4- Factores psicosociales

Desde hace mucho tiempo se viene debatiendo sobre qué papel juegan los
factores psicosociales en la etiopatogenia de la Cl. Sélo en los ultimos afios, y tras
comprobar el hecho de que aproximadamente la mitad de las variaciones en los
porcentajes de Cl puedan explicarse por los FRCV llamados fisioldgicos, se ha
llamado la atencidn sobre otros factores de riesgo como los de tipo socioeconémico

y de comportamiento.

Todas las personas estdn sometidas a estimulos externos o ambientales
cronicos, recurrentes y agudos diarios. La fisiologia intenta demostrar una
correlacion entre factores emocionales y socioecondmicos con la aparicion de la
ECV. Un nivel socioeconémico bajo se asocia cominmente con un menor poder
adquisitivo, un peor nivel educativo y una menor capacidad de prevencién. Las
personas con peor nivel econémico tienen un mayor riesgo de padecer ECV en los

paises industrializados.

El ambiente de trabajo en relacion con la actividad fisica, los agentes fisicos
como el ruido, la contaminacion y factores psicolégicos como el estrés, el

desempleo o la jubilacién también juegan un papel importante.

Las personas con una personalidad tipo A, caracterizada por hiperactividad,
estado de alerta permanente y hostilidad, tienen mayor incidencia de Cl. Se ha
propuesto que, de estas caracteristicas, sea la hostilidad el componente mas
determinante que se asocia al riesgo de CIl. Es mas, por el contrario, los individuos
con necesidad de apoyo social, con aislamiento emocional y depresion tienen peor
prondstico una vez establecida la enfermedad CV.
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11.- FACTORES MENOS ACEPTADOS Y EN OCASIONES
CUESTIONADOS

11.1- Caracteristicas étnicas

El riesgo absoluto de padecer enfermedad CV varia entre las diferentes
poblaciones étnicas de forma independiente a los factores de riesgo y en una misma
localizacién geografica. Este riesgo entre diferentes etnias, se aprecia que es mayor
en los individuos del sur de Asia (India y Pakistan) que los sujetos que viven en
paises occidentales y ese riesgo localizado en el sur de Asia, es 2 veces mayor al
de los blancos con los mismos factores de riesgo. Ademas, en el Seven Countries
Study, la poblacién del Japdn mostré un riesgo menor que otras poblaciones de ese
estudio (74).

11.2- Peso al nacer

Es una variable menos conocida y muy discutida, que muestra una relacién inversa
entre la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria y el peso al nacer. Se ha
comprobado que los nifios con bajo peso al nacer tienen mas probabilidades de
desarrollar diabetes tipo Il, HTA o enfermedades cardiovasculares, en comparacion

con los nacidos con peso normal

11.3- Alcohol

El consumo moderado de alcohol (12-24 g/dia), tiene un efecto beneficioso
sobre el riesgo CV, su mecanismo parece multiple y se da en funcién de las
modificaciones de fracciones lipidicas, aumento de HDLc, la estimulacion de la
fibrindlisis, la reduccion del fibrinbgeno y de la agregacion plaquetaria.

Cuando este consumo es mayor y crénico, se incrementan las lipoproteinas
ricas en triglicéridos, se altera la funcién hepética, se reducen HDLc y apoAl,
perdiendo su efecto beneficioso. Ademas, es muy frecuente la asociacion del gran

consumo de alcohol e HTA.
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11.4- Anticonceptivos orales

El uso o utilizaciéon de anticonceptivos esta claramente relacionado con el
incremento de riesgo de CI, especialmente cuando coexisten otros FRCV,
resultando protrombético.

11.5- Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

Se asocia a un incremento de eventos CV y a un peor prondstico (75).

11.6- Hipertrigliceridemia (TG)

La asociacion independiente entre los niveles plasmaticos de TG y la
enfermedad CV ha sido centro de polémica, aunque ahora se reconoce que la
hipertrigliceridemia es un factor de riesgo que puede ser independiente de la ECV
aterosclerosa (76). Los TG se transportan en distintas fracciones lipoproteicas, con
diferente potencial aterogénico. Los niveles altos de TG se asocian a cambios
metabdlicos vy fisiol6gicos proaterogénicos, aumento de particulas LDL pequefias y
densas, niveles bajos de HDLc y aumento de moléculas procoagulantes (77). Por
ultimo, los TG elevados en ayunas son un importante factor predictor de la
alteracion metabdlica lipoproteica postprandial asociada a mayor riesgo CV (78).

11.7- Hiperinsulinemia

Es un factor de riesgo con creciente evidencia. Los pacientes sin diabetes
franca pero con hiperinsulinemia, tienen mayor riesgo de EAC. Se ha identificado un
perfil de paciente, al que se ha denominado como sindrome X o sindrome
metabdlico, que tiene una importante influencia en la progresién de la enfermedad
CV (79). Diversos estudios, han puesto de manifiesto que las personas en situacion
de prediabetes tienen un patron de riesgo aterogénico, mucho antes de que la
diabetes se confirme clinicamente. Diversas teorias relacionan la condicién
prediabética con alteraciones metabdlicas, como la elevacion de triglicéridos, la
resistencia a la insulina u obesidad que aumentan el riesgo de EAC. Esta
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demostrado que la resistencia a la insulina se acompafia de un estado

protrombético y disfuncién endotelial.

11.8- Drogas

Son factores de riesgo CV de incidencia creciente. La evidencia mas
significativa se relaciona con la cocaina. La cocaina funciona como desencadenante
mediada por una inhibiciébn de la recaptacion presinaptica de noradrenalina y
dopamina; lo que contribuye a una hipertonia simpatica que cursa con taquiarritmias
e hipertensiéon arterial. Ademas, se incrementa la agregacion plaquetaria, que
contribuye a la complicacion trombdtica aguda.

11.9- Radiacion Mediastinica

El antecedente de radioterapia de térax es un factor de riesgo real, aunque
poco reconocido, en la prematuridad de la enfermedad coronaria. Su mecanismo no

esta bien establecido siendo probablemente multifactorial (80).

11.10- Recuento de Leucocitos

El recuento de leucocitos contribuye a la prediccion de infarto de miocardio,
sin ser un auténtico factor de riesgo. La relacion entre leucocitos y Cl se atribuye a
su efecto de sobre la lesién en la pared vascular y la adhesividad leucocitaria al

endotelio.
11.11- Hipotirodismo

Se ha demostrado que pacientes clinicamente eutiroideos y con niveles de
Hormona Tiroestimulante (TSH), dentro de limites normales, con bajos niveles de

tiroxina libre y dislipemia presentan mayor riesgo de enfermedad aterosclerotica,
aungue sus mecanismos fisiopatologicos todavia se desconocen (81).
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11.12- Estrégenos

Entre los efectos de estrégenos exdgenos destaca el desarrollo de procesos
aterotromboéticos, atribuido a resistencia a la proteina C, consecuencia de
fendmenos mutagénicos del factor V de Leyden. Los efectos protromboéticos mas
importantes asociados a la terapia hormonal sustitutiva (TRH), son especialmente
marcados en mujeres con esta mutacion y sometidas a TRH (82).

11.13 Insuficiencia renal crénica

Los pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC), tienen mas probabilidad
de morir por causa cardiovascular que de progresar la insuficiencia renal terminal.
La excrecion urinaria de albumina es un marcador de riesgo tanto de enfermedad

renal como de enfermedad cardiovascular en diabéticos y no diabéticos.

Los pacientes con IRC muestran mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), cardiopatia isquémica (CI) en cualquiera de sus formas clinicas,
incluida la isquemia silente, arritmias ventriculares complejas, fibrilacion auricular
(FA), hipertrofia ventricular izquierda (HVI), rigidez y calcificacion arterial y calcinosis
del anillo mitral y de la valvula adrtica. La reduccion del filtrado glomerular (FG)

predice la incidencia de episodios isquémicos (83).

La mitad de los pacientes con insuficiencia renal avanzada o terminal (IRT)
mueren por causa CV (84) que es de 15 a 30 veces mas elevada que la de la
poblacion general tras los ajustes por edad. Este proceso progresa a través de
varios mecanismos como HVI, rigidez arterial, inflamacion, disfuncion endotelial,

estrés oxidativo y formacion precoz de placas de ateroma (85).
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12.- FACTORES DE RIESGO EMERGENTES, NUEVOS O DE EVIDENCIA
CUESTIONADA

Los estudios epidemiolégicos han identificado a la HTA, la dislipemia, el
tabaquismo, la DM, y el antecedente familiar de cardiopatia isquémica prematura
como los principales predictores de cerca de la mitad de todos los episodios. No
obstante, mas de la mitad de los pacientes que sufren infartos carecen de estos
factores de riesgo clasicos (86). Son numerosos y variados los factores riesgos
nuevos y su aparicion se amplia continuamente. Los que tiene una mayor evidencia

cientifica son:

12.1- Lipoproteina(a) (Lpa)

Una proteina rica en colesterol que comprende, aproximadamente, el 15% del
colesterol plasmatico total. Su estructura es bastante similar a la del colesterol LDL
pero la caracteriza la presencia de una proteina adicional denominada
apoproteina(a) o (apo(a)). La apo(a) es una proteina altamente glicosilada, que se
asemeja al plasminégeno, siendo probable que esta lipoproteina inhiba la fibrindlisis
al competir con éste. Los niveles de Lpa estan determinados genéticamente (87), y
en estudios epidemioldgicos se le relaciona con el desarrollo de complicaciones CV

aunque no son siempre consistentes (88)

12.2- LDL densas

El tamafio de las particulas de LDL tiene una relacion inversa con el
desarrollo de EAC y con los mecanismos por los que las particulas de LDL
incrementan la aterogénesis, tales como: el contacto directo con la capa subintima
arterial, el aumento de la susceptibilidad de oxidacion y el incremento de la union de
proteoglicanos a la intima vascular (89).
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12.3- Marcadores de la inflamacion.

La inflamacion desempefia un papel fundamental en todo el proceso de la
aterosclerosis (90). Esta implicada tanto en las etapas precoces, basicamente
inflamatorias como en las tardias, jugando un papel crucial en la disrupcién de la

placay posterior trombosis (91).

Diversos marcadores inflamatorios plasmaticos se han relacionado con el
riesgo de aparicion de eventos CV. Entre estos marcadores, destaca la proteina C
reactiva (PCR) (92), pero también se incluyen citoquinas, como las inteleucinas 6, 1,
10 y 18, o el factor de necrosis tumoral (93). Las investigaciones se han centrado en
la PCR, principalmente por la facilidad de su determinacién, bajo coste y la
reproducibilidad, recurriendo a andlisis comerciales. Su incremento se relaciona con
un mayor riesgo de enfermedad coronaria, tanto en estudios de prevencion primaria

como secundaria en ambos sexos.

12.4- Agentes infecciosos

Ya en los afios treinta del pasado siglo, se mencioné el posible papel que
podria desempefiar la infeccion en el desarrollo de la aterosclerosis. Actualmente se
reconoce su asociacion con diversos microorganismos como, chlamydie
pneumoniae, helicobacter pylori, herpes tipo | y citomegalovirus. Los mecanismos
patogénicos propuestos incluyen la sintesis de mediadores proinflamatorios como
citoquinas o radicales libres; la estimulacion de la proliferacion de células

musculares lisas vasculares, o la quimiotaxis de macrofagos y linfocitos T.

12.5- Factores hemostaticos

Diversos factores de la coagulacion y de la fibrindlisis se han relacionado con
el incremento de riesgo CV. El mas popular, y con mayor grado de evidencia, es un
nivel elevado de fibrinbgeno (Fb) que ha demostrado resultados coherentes
respecto al riesgo CV. Aunque no esta confirmado que se trate de un factor causal o
un marcador inespecifico asociado al aumento de actividad inflamatoria. De hecho,

el Fb aumenta en numerosas situaciones de riesgo claramente establecidas como la
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edad avanzada, la menopausia, el tabaquismo, la obesidad, la dislipemia, el
sedentarismo o la resistencia a la insulina (94), aunque su influencia en la tasa de

eventos parece independiente del resto de FRCV.

El Fb es una proteina hemostatica sintetizada fundamentalmente en el
higado. En presencia de trombina se convierte en fibrina, con varios efectos
aterogénicos y trombogénicos. La fibrina puede estimular la proliferacion celular y se
puede unir a particulas de LDL favoreciendo el depésito de lipidos en las placas de
ATE.

Otros factores asociados o relacionados con la Cl, son el factor VIl y ciertos
polimorfismos asociados a su gen (95) y ademas, el factor de Von Willebrand vy el
inhibidor del activador del plasminégeno tipo | (PAI-1) (96).

El tamafio, nUmero y reactividad plaquetaria pueden estar relacionados con el
riesgo de desarrollo de eventos CV. Ademas, el vinculo entre la funcién plaquetaria
y la EAC se hace patente por la eficacia de la aspirina en la prevencion primaria y
sobre todo en la secundaria. La medida por citometria de flujo de P-selectina,
parece ser un indicador de incremento de agregacion plaquetaria, teniendo valor

predictivo en estudios prospectivos (89).

Los estados de hipercoagulabilidad afectan a diferentes capas vasculares.
Aungue los defectos del sistema de coagulacion no se han asociado con un
incremento claro de incidencia de trombosis arterial o0 EAC; la presencia de
mutacion del factor V Leiden se ha asociado con enfermedad ATE pero solo en
mujeres fumadoras. Evidentemente la hipercoagulabilidad predispone a la
trombosis, desencadenada por la ruptura de placa. No obstante, la asociacion entre

EAC y estado de hipercoagulabilidad no esta todavia bien definida (89).

12.6- Oxido Nitrico

El 6xido nitrico (NO) se ha considerado como factor protector frente a la
aterosclerosis, pero algunos estudios han demostrado que la existencia de variantes
en la enzima sintasa del NO, especificamente en la secuencia Glu 298-Asp a nivel
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del gen 3 del cromosoma 7, constituye un nuevo factor de riesgo de ATE coronaria.
No obstante, este hallazgo so6lo puede confirmarse en individuos homocigotos para
el aspartato 298 y en menor proporcién en los homocigotos para el glutamato (97).

12.7- Homocisteina

La homocisteina (Hcy) y su metabolismo han sido objeto de especial interés
desde los afios sesenta, cuando se describié un defecto genético caracterizado por
una extraordinaria elevacion de la concentracion de Hcy en plasma y un aumento en
Su excrecion urinaria, lo que se denominé homocistinuria (98). El cuadro clinico de
los pacientes con homocistinuria se caracterizaba por presentar luxacion del
cristalino, sintomas y signos derivados de la afectacion 6sea y neurolégica, asi
como trombosis prematura venosa y arterial de todos los calibres. Dos afios més
tarde, se demostré que el defecto molecular responsable de estas alteraciones era
el déficit de la enzima cistationina beta sintasa (CBS).

13.- HOMOCISTEINEMIA

En el afio 1969, McCully describe un paciente con un defecto metabdlico de
la cobalamina (vitamina B12) que cursaba con elevacion de la concentracion de Hcy
plasmatica, excrecion urinaria elevada de Hcy, trombosis arterial y venosa, junto a
otros signos y sintomas propios de la homocisteinemia clasica, descrita por Carson
y Mudd. Este autor propuso que el incremento moderado y sostenido en el tiempo
de Hcy plasmatica podria contribuir el desarrollo de aterosclerosis. Mas tardiamente
se describieron pacientes con otros déficit enzimaticos, como el de la metilen-

tetrahiodrofolato reductasa (MTHFR), también infrecuente (99).

Estos defectos moleculares tenian en comuin el nivel elevado de Hcy
plasmética y trombosis en arterias y venas de todos los calibres. Desde entonces
numerosos estudios clinicos, epidemiolégicos y experimentales han ido
demostrando, no sin excepciones, que la elevacién de la concentracion de Hcy
plasmatica es un factor de riesgo independiente en el desarrollo de enfermedad

cardiovascular (100). Por lo general, en los pacientes con elevacion de Hcy la
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aterosclerosis comenzaba a manifestarse como enfermedad coronaria prematura en
la tercera o cuarta década de vida y episodios de trombosis venosa o arterial

recurrentes.

La Hcy ejerce un efecto toxico directo en el endotelio y provoca trombosis a
través de su efecto sobre diversos factores de la coagulacion, asi como sobre las
plaguetas. La Hcy también potencia la autooxidacion del colesterol de lipoproteinas
de baja densidad.

Multiples estudios apoyan la hipotesis de que el exceso de Hcy plasmatica
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, cerebrovascular y periférica (101).
Como ocurre con el colesterol, la relacién entre concentracion de Hcy y el riesgo
cardiovascular es gradual, continua y sin un valor umbral bien definido a partir del
cual se inicie o desaparezca el riesgo. En un metaanalisis que recogia diferentes
estudios prospectivos, se demostr6 un poder predictivo de riesgo cardiovascular
asociado a la hiperHcy, de 32% (IC 95% 1.9-1.45) en el riesgo coronario y de un
59% (IC 95% 1.29-1.96) en el riesgo de ictus por cada 5 umol/l de incremento en la
concentracion de Hcy. En otro estudio prospectivo de base poblacional con mas de
4.000 individuos de ambos sexos mayores de 65 afos, seguidos durante 4 afios, un
incremento de 5 pmol/l en la concentracién de Hcy se asociaba con una mortalidad
CV 50% superior (102).

El poder predictivo del riesgo CV propio de la Hcy es mas marcado en
pacientes que han sufrido un episodio isquémico, independiente del territorio afecto
o de la existencia de otras enfermedades comorbidas.

13.1- Metabolismo de la homocisteina

La sintesis de la homocisteina como producto intermediario del metabolismo
de la metionina requiere de la accion de diversos enzimas (fig. 5i), entre ellos la
metionina adenosiltransferasa, que convierte la metionina en S-adenosilmetionina,
el principal donante biolégico de grupos metilo que interviene en numerosos e
importantes procesos celulares. Posteriormente, mediante la accion de varias

metiltransferasas encargadas de desmetilar la S-adenosilmetionina, se obtiene la S-

42



adenosilhomocisteina, precursor inmediato de la homocisteina. Esta, una vez

formada puede seguir 2 vias o rutas.

1. Via de la remetilacién. Permite que la homocisteina se recicle a metionina
tras sufrir un proceso de metilacién. Esta etapa puede llevarse a cabo con la
participacion de 2 enzimas diferentes: a) Metionina sintasa o 5-metiltetrahidrofolato-

homocisteina-S-metiltransferasa; b) Betaina-homocisteina metiltransferasa.

2. Via de la transulfuracion. Implica la accién de enzimas dependientes de
la vitamina Bs que conducen a la degradacién de la homocisteina a cisteina. La
primera de ellas, la cistationina- 3 -sintetasa (CBS), se encarga de condensar la
homocisteina con serina para formar cistationina, que posteriormente, por accién de
la cistationina-liasa se escinde en cisteina 'y cetobutirato. La cisteina, asi generada,
puede utilizarse en la sintesis de proteinas o como precursor del antioxidante
glutation. Este proceso de transulfuracion es irreversible y dirige la homocisteina al
catabolismo hacia su producto final, los sulfatos.

INGESTA DIETARIA
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Figura 51. Metabolismo de la Homocisteina
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13.2- Formas moleculares de homocisteina en plasma

El 70% de la Hcy plasmatica esta ligada a las proteinas, principalmente a la
albumina, mediante puentes disulfuro, parte de esta fraccion ligada a proteinas,
puede estar unida por enlaces amilo, con la hemoglobina. En su conjunto a toda
esta fraccion se denomina Hcy ligada a proteinas. EI 30% restante de Hcy se
encuentra en estado libre y est4 formada por dimeros de Hcy-cisteina y Hcy-Hcy
(homocistina), en ambos casos unidos por puentes disulfuro, asi como por
monomeros de Hcy, que se formaria por derivatizacion de la Hecy durante la sintesis
de proteinas. La suma de todas las formas plasmaticas de Hcy se denomina
homocisteina total u HCy.

14- DETERMINANTES FISIOLOGICOS DE LA CONCENTRACION DE
HOMOCISTEINA EN PLASMA.

En la adjunta (Tabla 8I) se resumen los factores capaces de influenciar los valores
plasméticos de Hcy.

Elevan Disminuyen
- Edad avanzada - Adolescencia
- Varén - Mujer
- Raza caucasica - Raza negra o asiatica
- Menopausia - Tratamiento hormonal sustitivo
- Hereditario: Déficit enzimatico - Ejercicio fisico
- Déficit de vitaminas B6, B12, Ac. Fdlico - Suplementos de vitaminas B6,B12, Ac.
- Vinos y bebidas de alta graduacién Folico
- Sobrecarga de metionina - Cerveza
- Farmacos
- Enfermedades diversas

14.1 Edad

Las concentraciones de homocisteina se elevan a lo largo de la vida en
ambos sexos. Antes de la pubertad, todos los nifios presentan concentraciones
bajas y similares, en torno a los 5 p mol/l. Durante la pubertad, estos valores se
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elevan considerablemente, mas en los nifios que en las nifias, de modo que a los 40
afos de edad, existe una diferencia de unos 2 p mol/l entre ambos sexos y con
valores medios en torno a los 11 pu mol/l en los varones y 9 g mol/l en las mujeres
(103). Posteriormente, a medida que se eleva la edad, aumenta la homocisteina
total, hecho que puede relacionarse con la disminucion de la filtracién glomerular,

déficit vitaminicos y malabsorcion intestinal (104).
14.2 Sexo

Los varones presentan concentraciones de homocisteina total superiores a
las mujeres. Esta situaciéon se mantiene hasta que las mujeres alcanzan edades
préximas a los 60 afios, el periodo posmenopausico, a partir del que los valores de
homocisteina total entre ambos sexos tienden a igualarse. La diferencia entre sexos
podria deberse a la distinta masa muscular (105), ya que la sintesis de creatina es
superior en los varones que en las mujeres, y existe una correlacion significativa
entre la homocisteina total plasmatica y la concentracion de creatina plasmatica
(106).

14.3 Menopausia 'y embarazo

Las mujeres posmenopausicas presentan una elevacion media del 20% en
las concentraciones de homocisteina total en ayunas con respecto a las
premenopausicas; sin embargo, aquellas sometidas a terapia hormonal sustitutiva
consiguen reducir su homocisteina total. En el embarazo, la concentracion de la
homocisteina total disminuye entre un 30-50%, para normalizarse a los 2-4 dias
posparto (107). Durante el embarazo normalmente disminuye el nivel plasmatico de
Hcy, atribuido a hemodilucion, aumento de estrogenos Yy tratamientos

farmacolégicos.

Hay estudios que encuentran una asociacion entre hiperhomocisteinemia y
trastornos de la gestacibn como preeclampsia, placenta previa, abortos de
repeticion y muerte perinatal (108). Esto podria deberse a alteraciones en la
coagulacién del tipo deficiencia de proteina C y S, presencia de anticardiolipinas o
factor V Leiden. La hiperhomocisteinemia es también un importante factor de riesgo

de la presencia de defectos del tubo neural en la embriogénesis (109).
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14.4 Raza

La concentracion de homocisteina muestra diferencias entre las distintas
razas. Un estudio interétnico realizado en Los Angeles mostr6 valores de
homocisteina total menores en la raza negra y en los asiaticos que en las personas
de raza blanca, mientras que los latinoamericanos tenian concentraciones
intermedias (110). No obstante, en todas las etnias, los varones presentaban

concentraciones de homocisteina superiores al de las mujeres.
14.5 Causas hereditarias

14.5a. Deficiencia de cistationina B sintetasa (CBS)

La deficiencia de esta enzima es la causa mas frecuente de homocistinuria.
Su caracteristica mas sobresaliente es la elevaciéon de Hcy plasmatica, 10-30 veces
mas de lo normal, junto a la marcada excrecion urinaria de Hcy que da nombre a la
enfermedad. Se hereda de forma autosémica recesiva. La frecuencia de estas
mutaciones varia segun las etnias o paises, lo mismo que la respuesta al
tratamiento con vitaminas B6. Se estima que entre el 0.3-1% de la poblacion general
es portadora de un defecto en uno de los alelos del gen codificador para esta

enzima.

14.5b. Alteraciones de la remetilacion

Las alteraciones de la remetilacién originan otras formas de homocistinuria.
En estas variantes hay un suministro inadecuado del 5 metiltetrahidrofolato, la
principal forma de folato en sangre y tejidos, o de coenzima metilcobalmina, debido
a un defecto en uno de las enzimas involucradas en la formaciéon de estas

coenzimas.

Alteracién en el metabolismo del folato. Existen dos formas de alteracion que
difieren en frecuencia y gravedad. Una es la deficiencia severa del enzima MTHFR,
gue es muy poco frecuente y causa una elevacion importante de Hcy plasmatica y
urinaria. La segunda, la forma termolabil del enzima en homocigosis (transicion

C677T), es un factor predisponente de padecer hiperhomocisteinemia que se
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encuentra en nuestro medio aproximadamente un 15% de las personas (111). El
defecto molecular en esta variante se produce por una sustitucion de una citosina
por una timina en el nucledtido 677 del gen, lo que origina un cambio de alanina por
valina (112).

Alteraciones del metabolismo de la vitamina B12. El metabolismo de la
vitamina B12 o cobalamina, desde su llegada al intestino hasta la formacion de las
coenzimas adenosilcobalamina y metilcobalamina, es complejo e implica una serie
de reacciones donde participan diferentes enzimas, coenzimas y el cobalto. Su
alteracion afecta el normal funcionamiento de la metionina sintasa Yy/o
metilmalonilCoA mutasa. Cuando el defecto afecta a la metionina sintasa aumenta
la Hcy plasméatica y urinaria. Cuando afecta a la metilmalonilCoa mutasa, aumenta
el metilmalénico en sangre y orina. Hasta el momento se han descrito hasta 10
defectos genéticos que afectan al metabolismo de la cobalamina.

14.6 Adquiridas

14.6.1. Nutricionales

14.6.1a Déficit de Folato.

La deficiencia de folatos puede originarse por aporte insuficiente en la dieta,
mala absorcién o utilizacion excesiva de folato. Este consumo excesivo se produce
de manera muy frecuente durante el embarazo. Ademas el alcoholismo, la hepatitis
u otras enfermedades hepaticas pueden causar un consumo excesivo de folatos.
Los niveles de folatos tanto en suero como en eritrocitos, se utilizan para evaluar el
estatus de folato. El nivel de folatos sérico es un indicador de una ingestion reciente
de folatos. El folato intraeritrocitario es mejor indicador a largo plazo de las reservas
de folatos. Un valor bajo de folatos intraeritrocitario puede indicar una deficiencia
prolongada de folatos.

El folato y la vitamina B12 estan ligados por la ruta reactiva para la sintesis de
metionina. Una deficiencia en ambas conduce a una interrupcién en esta via y a

sintomas clinicos similares. Otra consecuencia de esta ruta metabdlica comin es
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gue una deficiencia en B12 interrumpe la captacion de folatos en los eritrocitos. Esto
conduce a un valor bajo de folatos intraeritracitario, incluso con el aporte adecuado
de folato. Por las razones mencionadas, es frecuentemente necesario medir ambas

vitaminas en un estudio clinico.

La deficiencia de folato, ademas de anemia megaloblastica, induce
hiperhomocisteinemia en un porcentaje altisimo de casos (113). Es importante hacer
notar la frecuencia de ingesta insuficiente de folatos en nuestra dieta, hay paises
donde se recomienda alimentos reforzados con folatos (114).

14.6.1b Déficit de vitamina B12

La vitamina B12 es una coenzima que esta implicado en dos funciones
metabdlicas de importancia vital para el crecimiento celular normal asi como para la
sintesis correcta del ADN: 1) la sintesis de la metionima, y 2) la conversién de
metilmalonil CoA en succinil CoA. La deficiencia de esta enzima puede conducir a
anemia megaloblastica y en ultimo lugar a problemas neurol6gicos severos. Debido
a que la vitamina B12 y el &cido félico estan conectados a la ruta de sintesis de la
metionina, una deficiencia en cualquiera de ellos podria interrumpir esta ruta
metabdlica y ocasionar los mismos sintomas y problemas médicos. Para el
diagnéstico clinico generalmente es preciso medir ambas vitaminas. El tratamiento

dependeréa de cudl de las dos es deficiente.

La deficiencia de vitamina B12.

- La causa mas comun es un defecto en la secrecion del factor intrinseco
gue provoca una absorcion defectuosa de la vitamina B12 procedente de
los alimentos.

- Otras causas de deficiencia son la gastrectomia, mala absorcién debida a
resecciones quirdrgicas y diversas enfermedades bacterianas o

inflamatorias que afectan al intestino delgado.

La cantidad de vitamina B12 absorbida es directamente proporcional a la
longitud del intestino funcional. La deficiencia en vitamina B12 debida a un consumo
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dietético insuficiente es muy poco frecuente y tan so6lo se produce tras afios de
abstinencia de todos los productos origen animal. Se han asociado niveles elevados
de vitaminas B12:

- El embarazo.
- La utilizacién de anticonceptivos orales.

- enfermedades mieloproloferativas como la leucemia cronica granulocitica.

No se ha determinado que un nivel elevado de vitamina B12, por si solo,

ocasione enfermedad clinica.

En las deficiencias subclinicas de cobalamina, la concentracién de Hcy en
sangre es dos veces superior a la de los controles. Esto ha propiciado que algunos
autores postulen que se deberia fortificar la dieta no sélo con folatos sino también
con vitamina B12 (115).

14.6.1c Déficit de vitamina B6

La deficiencia de vitamina B6 afecta significativamente la velocidad de las
reacciones de transformacion de la Hcy en cisteina al disminuir la actividad de las

enzimas CBS y cistationina-y-liasa, lo que aumenta la concentracién de Hcy.

14.6.1d Déficit de vitamina B2

Desde hace pocos afios se ha establecido que también la vitamina B2 o
riboflavina es un predictor independiente de la concentracion plasmatica de Hcy y de
forma muy especial, en personas homocigotas para el polimorfismo termolabil de la
MTHFR (116).
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14.7 Enfermedades que elevan el nivel de homocisteina en plasma.

14.7.1 Factores de riesgo cardiovasculares

Son los factores clasicos: Diabetes mellitus, dislipemia, hipertension,
obesidad y tabaquismo.

Los resultados de los estudios con DM han dado contradictorios (117,118).
En pacientes con DM al parecer existe un ligero aumento de la Hcy sélo en
presencia de nefropatia diabética. La proteinuria por si misma no induce hiperHcy
(119). En el resto de diabéticos sin nefropatia, bien compensados la concentracion
Hcy es igual que en los controles. Si parece haber una relacién positiva entre las
cifras de Hcy y la resistencia a la insulina (120).

En los diabéticos con hiperHcy el riesgo de mortalidad por enfermedad CV

se eleva, sobre todo en los DM tipo 2 (121).

La relacién con los otros FRCV: hipertension, dislipemia, tabaquismo muestra
una tendencia a presentar mayor nivel de concentracion de Hcy (122).

Caso aparte es la relacién que existe entre hiperHcy y obesidad, Los obesos
presentan una discreta elevacion de hiperHcy; que se incrementa tras cirugia
bariatrica (gastroplasia, bypass gastrico) provocado por las deficiencias vitaminicas
(123).

14.7.2 Insuficiencia cardiaca
Pocos estudios han analizado esta asociacion; en el marco del estudio de
Framingham se demostré que un aumento anormal en el nivel de Hcy plasmatica,

se asociaba con un incremento de entre 2 y 4 veces de padecer ICC respecto a la
poblacién con un nivel normal de Hcy (124).
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El estrés oxidativo causado por Hcy seria un posible mecanismo que
provocaria disfuncién miocardica, fibrosis y remodelado miocardico tras la activacion

de metaloproteasas.

14.7.3 Insuficiencia renal

La insuficiencia renal crénica eleva la concentracion de Hcy en plasma de 2
a 4 veces. Esta demostrada una correlacion inversa entre aclaramiento de creatinina
y nivel de Hcy plasmatica. Probablemente la hiperhomocistinemia juegue un papel
importante en la mayor susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular prematura
en estos pacientes renales (125).

14.7.4 Hepatopatia

El higado es un 6rgano importante en el metabolismo de la Hcy. Hay
pruebas de que las hepatopatias graves, especiamente las secundarias al alcohol
se asocian a hiperhomocisteinemia. Esto se produce al disminuir las enzimas

encargadas de su metabolismo y favorecer disminucion del &cido folico (126).

14.7.5 Enfermedad tiroidea

El hipertiroidismo causa una elevacién del nivel plasmatico de Hcy, lo
contrario ocurre con el hipotiroidismo (127).

14.7.6. Trasplantes

En los pacientes trasplantados puede haber una elevacién de Hcy,
resultante de una combinacion de insuficiencia renal y déficit nutricional de acido
folico (128). Algunos tratamiento de inmunosupresion como la ciclosporina,
favorecen el desarrollo de hiperhomocisteinemia que se relaciona con fenémenos

de aterosclerosis acelerada en los pacientes trasplantados (129).
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14.7.7. Esterilidad masculina

Parece haber cierta relacion entre la calidad y el nimero de espermatozoides
en personas que tratadas con vitaminas y acido félico (130), esto nos llevaria de una
forma indirecta a relacionarlo con el valor de Hcy.

14.7.8. Demencias

Los pacientes con Alzheimer y otras formas de demencias presentan
niveles de Hcy patoldgicos (131). Segun el estudio de Framingham, un nivel de Hcy
igual o superior a 14 pmol/l, duplica la posibilidad de desarrollar Alzheimer (132).
14.7.9. Cancer

Los pacientes con neoplasias activas tienen elevados los niveles de Hcy,
gue se corrigen cuando se tratan eficazmente y con dietas ricas en folatos. Por ello
se ha sugerido el posible efecto protector de una dieta adecuada (133).
14.7.10. Enfermedades Reumaéticas

Las enfermedades reumaticas suelen cursar con un incremento del riesgo

CV, y su tratamiento podria alterar el nivel de acido félico y/o alterar la funcion
renal. Todo esto favorece la elevacion del nivel de Hcy en estos pacientes (134)

14.7.11 Tratamientos farmacoldgicos

El efecto de estos medicamentos en general se ejercen sobre las

vitaminas, cofactores del metabolismo de la Hcy, por ello se pueden clasificar;

14.7.11.a Anti-folatos.

Los farmacos como metotrexate y sus derivados hepaticos, los
poliglutamatos, inhiben el enzima dihidrofolato reductasa. Las fenotiazinas,
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antidepresivos triciclicos, los anticonceptivos orales, los tuberculostaticos y el
trimetroprin pueden actuar de forma similar. Los antiepilépticos disminuyen la

absorcion intestinal y alteran algunos enzimas.

14.7.11.b Anti-vitaminas B12.

El 6xido nitroso bloquea el trasporte de grupos metilos por la cobalamina, e

inactiva irreversiblemente la enzima metionina sintasa.

14.7.11.c Antagonistas de la Vitamina B6.

El azaribine que se emplea en la psoriasis refractaria, hace que se inhiba la
CBS y por ello aumente la concentracion de Hcy. También interfiere sobre la

vitamina B6, la isoniazida, cicloserina, hidralacina, carbamacepina y la teofilina.

14.7.12. Determinantes de estilo de vida

Diversos aspectos del estilo de vida pueden modificar la concentracion de

homocisteina en sangre, como lo son:

1. Dieta deficitaria en vitaminas del grupo B, frecuente en las personas mayores.
Dieta con alto contenido en metionina.

3. El consumo de café. Los sujetos que consumian mas de 6 tazas de café al
dia presentaron concentraciones de homocisteina total 2-3 umol/l més altas
gue los que no las tomaban (135).

4. El tabaco, la concentracibn de homocisteina total es superior en los
fumadores que en los no fumadores (136).

Ejercicio fisico, el ejercicio parece reducir la homocisteina total (135).

6. Alcohol, el consumo crénico de bebidas alcohdlicas se asocia con la

elevacién de la homocisteina total. En contraste, un consumo moderado

parece asociarse con concentraciones inferiores.
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15.- CONCEPTO DE HIPERHOMOCISTEINEMIA

Se entiende por hiperhomocisteinemia una concentracion elevada de Hcy
plasmatica total (tHcy) en condiciones de ayuno o tras la sobrecarga oral de

metionina (0.1 g/kg de peso).

El nivel de Hcy en sujetos sanos tras el ayuno oscila entre 5-15 pumol/l (137).
En Espafia su valor se sitia en torno a 7,3 + 2 umol/l (138), existiendo una
variabilidad intraindividual de hasta el 25%, influido por la dieta del dia anterior, el
método de determinacion, la edad, el sexo y diversos farmacos; asi como a la
concentracion sérica de &cido folico y vitamina Bl12. Estas variaciones
intraindividuales se reducen tras la sobrecarga oral de metionina, que permite
ademas detectar un nimero considerable de casos (40-54%) que sé6lo se ponen de
manifiesto con la determinacion de tHcy en ayunas (139). El punto de corte a las
seis horas tras una sobrecarga de metionina se establecié en un incremento
respecto al basal superior a 38.9 (15.1-50.1 pmol/l)(140). La determinacion post-
metionina, aunque detecta sujetos hiperhomocisteinémicos no diagnosticados

mediante el analisis en ayunas, no se recomienda rutinariamente.

16 - HOMOCISTEINA Y RIESGO DE ENFERMEDAD VASCULAR

Hay cada vez mas evidencia de que mas que estar asociada a la
enfermedad, la hiperhomocisteinemia realmente fomenta su aparicion. Esto es

evidente en estudios epidemioldgicos de causalidad.

La conexion entre nivel de Hcy y riesgo CV parece ser gradual, continda, sin
un valor umbral a partir del cual se inicia o desaparece el riesgo. Los resultados de
diferentes metaanalisis sugieren que por cada 4 pmol/l de aumento en la
concentracion de la Hcy se produce un incremento en el riesgo relativo de

enfermedad coronaria de un 32% (100).
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En termino generales, las personas con hiperhcy moderada tiene un riesgo
relativo de 1,3 - 5 veces superior de enfermedad coronaria, 2,5 - 5 veces mayor de
enfermedad cerebral, y de 2,9 a 5 veces de vasculopatia arterial periférica de
extremidades inferiores que en personas con una concentracion de Hcy normal.
Pese a esto aun no se han aclarado bien los mecanismos patogénicos. Se cree que
la elevacién de la Hcy dificulta la trombolisis y ejerce un efecto téxico directo sobre

las células endoteliales y del musculo liso vascular.

Parece demostrado que el aumento en la concentracion de Hcy facilita la
peroxidacion lipidica in vivo y un aumento de la los valores de la dismutasa de
superoxido; lo que ha llevado a los expertos a relacionar el nivel de Hcy con un
aumento de estrés oxidativo inducido por la misma que producira lesion y disfuncion
vascular (141,142).

16.1- Relacion entre homocisteina y arterioesclerosis

La teoria del papel que asume la Hcy en la aparicion de la arterioesclerosis
se basa en los resultados de experimentacion animal, del estudio del efecto Hcy
sobre las células, tejidos y en los resultados obtenidos a partir de estudios en
individuos y poblaciones humanas de riesgo. Hay multitud de trabajos clinicos y
epidemioldgicos que relacionan la Hcy con la aparicion de arterioesclerosis (143)

Todo esto nos muestra una clara asociacién entre la concentracién de Hcy
plasmética y la aparicion, extension y en ocasiones severidad de las lesiones

vasculares en coronarias, carotidas y extremidades inferiores.

El incremento en la concentracién de Hcy tiene un efecto citotéxico directo
sobre las células endoteliales en cultivo, favoreciendo el desarrollo de trombosis y
de arterioesclerosis. La evaluacion histopatoldgica de las arterias de animales a los
gue se habia administrado de forma continuada revelé engrosamiento de la intima,
proliferacion de células musculares lisas, descamacion de la superficie luminal y

presencia de macrofagos cargados de lipidos. Se ha observado una alteracion de la
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funcion endotelial valorada mediante eco Doppler en paciente con hiperHcy
moderada que mejoraba tras disminuir la concentracion de Hcy mediante

tratamiento con &cido folico (144).

La hiperHcy se ha asociado a una disminucion de la vida media y a un
aumento de adhesividad/agregabilidad plaquetaria. También se le relaciona con la
alteracion en la funcién de diferentes factores de la coagulacién, como una
disminucion de la actividad de la antitrombina sérica y de los factores V y VII,
reduccién de la actividad de la proteina C y la inhibicién selectiva tanto de la unién
del activador tisular del plaminégeno (tPA) a las células endoteliales, como la
actividad del que se encuentra unido a estas células. Ademas, la hiperHcy puede
potenciar la actividad del factor Xa, activar el factor V, y alterar la union de la
antitrombina Il y la secrecién del factor Von Willebrand que favorecen la trombosis
(145).

16.1. a Hiperhomocistinemiay enfermedad cerebro vascular

La mayoria de los estudios han encontrado un aumento de incidencia de
hiperHcy en pacientes con ACV respecto a los controles (146). El aumento de
concentracion de Hcy existe en todos los subtipos de ACV: aterotromboticos,
tromboembdlicos, lacunar, hemorragico y desconocidos. Parece ser esto mas
frecuente en los infartos cerebrales que en la isquemia transitoria. También se ha
relacionado con un peor pronéstico de supervivencia en aquellos pacientes con ACV
(147) y mayor incidencia de recurrencias (148), cuando se asocia a un nivel elevado
de homocisteina. El estudio HART también relaciono la afectacién ateroscleréticas
de las cardtidas con el nivel de Hcy (149).

16.1. b Hiperhomocisteinemia y patologia arterial periférica

Como ocurre en la enfermedad cerebrovascular, la mayoria de los estudios
demuestra la relacion entre la hiperhomociosteinemia y la enfermedad arterial
periférica. Esta relacion es lineal entre nivel de Hcy y gravedad de aterosclerosis
periférica, evidenciandose angiograficamente o a través del dafio endotelial, o
peores resultados quirdrgicos (150,151).
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16.1. ¢ Hiperhomocisteinemiay enfermedad coronaria

La mayor parte de los estudios realizados en pacientes con enfermedad
coronaria han demostrado una alta prevalencia de hiperHcy y/o una mayor
concentracion plasmatica de Hcy respecto a los controles sanos y este riesgo se
incrementaba gradualmente a medida que aumentaban los niveles plasmaticos de
Hcy (152.153,154). En los resultados de estudios prospectivos parece haber una
mayor discrepancia (102). Diversos factores pueden haber contribuido a la
heterogenicidad de estos resultados. En los estudios de casos y controles
participaron principalmente sujetos jévenes con pocos factores de riesgo CV, lo que
difiere de la mayoria de los estudios prospectivos donde los sujetos a estudiar eran
de mayor edad y con multiples factores de riesgo que podian enturbiar o solapar la
importancia de este FRCV. En general, se acepta que la hiperHcy, es otro factor de
riesgo CV, que se asocia de forma poderosa con la ateromatosis prematura.

Otro problema que se ha visto en los estudios prospectivos es que en
ninguno se incluye la determinacion de Hcy basal y tras sobrecarga de metionina,
por lo que su valor probablemente esté subestimado. Por otra parte, en varios
estudios de casos y controles la determinacion de Hcy se hizo entre 1 a 3 meses
tras el evento coronario, lo que infraestimaria los niveles de Hcy de la fase aguda.

El momento de la determinacion es importante; asi, en la fase aguda de la
enfermedad tiende a dar unos niveles mayores, debido a la disminucion de la
concentracion de albumina circulante tipica de la fase aguda de un evento
coronario. Ademas, tras la fase de convalecencia se produce normalmente un
cambio importante en el estilo de vida del sujeto (alimentos, ejercicio, tabaco...) y se
recibe tratamiento médico, todo lo cual puede influir a la baja en la concentracion de
Hcy. De lo expuesto se puede cuestionar que la hiperhcy sea un factor causal de
enfermedad coronaria, que muy probablemente lo sea, pero su calidad como factor
predictivo, no es discutible (155,156).
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16.2 Hiperhomocisteinemiay trombosis venosa

En la homocistinuria, la mitad de las complicaciones vasculares son venosas
(157), el riesgo es mayor para la trombosis profunda y las recurrencias. El Unico
estudio prospectivo existente demostr6 un mayor riesgo relativo de trombosis
idiopatica (no asociada a trauma, cirugia o0 cancer) en pacientes con
hiperhomocisteimenia (158). Los mecanismos por los que esta patologia puede
producir trombosis venosa son, ademas de la lesién endotelial, alteraciones en la

coagulacién/fibrindlisis.

16.3 Hiperhomocisteina y precocidad de la enfermedad coronaria

La elevacién del nivel de homocisteina en plasma puede favorecer una
precocidad de esta enfermedad pero no estd claramente demostrada que su
elevacion intervenga en la extension vascular de la enfermedad coronaria
(159,160).

16.4 Hiperhomocisteina factor prondstico tras un infarto de miocardio

Hay pocos estudios al respecto y no se llega a claras conclusiones, pero
parece que se comporta como un factor independiente (161). Hay trabajos que
demuestran que los pacientes ingresados tras un evento coronario y con el nivel

Hcy elevado, tienen mayor recurrencia durante el ingreso y tras el alta (162,163).

16.5 Tratamiento para la hiperhomocisteinemia

El tratamiento variara de acuerdo con la causa de base, los suplementos
vitaminicos (folatos, vitaminas B6, y B12) son por lo general efectivos en la
reduccién de la homociteina plasmatica. No hay consenso general sobre la dosis
Optima, ni se sabe aun los valores minimos, ni la reduccion porcentual y parece que

no incide sobre la enfermedad una vez esta establecida (164, 165, 166).
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JUSTIFICACION PARA ESTE ESTUDIO

Los datos epidemiolégicos sugieren que un aumento de homocisteina en
plasma se asocia a un posible incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular,
donde se incluye la enfermedad coronaria y esto puede ocurrir asociado o
independientemente de los factores riesgo. También se sabe que un porcentaje
importante de pacientes jovenes padecen de enfermedad coronaria oclusiva que no
siempre se puede atribuir a los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Ademas
no hay datos claros de que los valores de homocisteina en el momento del infarto
agudo puedan influir en la evolucién clinica de los pacientes a medio y largo plazo.
Estas razones nos han llevado a desarrollar el presente trabajo de investigacion.

17.- OBJETIVOS.

1.- Determinar si la elevacion del nivel plasmatico de homocisteina se puede
considerar por si mismo un factor de riesgo independiente en el desarrollo de

enfermedad coronaria precoz.

2.- Si se demuestra tal asociacion, se trataria de establecer un punto de corte
optimo en el nivel de homocisteina que permita una correcta discriminacion

entre individuos con alto o bajo riesgo de desarrollar enfermedad coronaria.
3.- Evaluar si los valores de homocisteina plasmatica en el momento del

primer evento coronario podrian condicionar la posterior evolucion clinica del

paciente a medio y largo plazo
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18.- METODOL OGIA

18.1.- Disefo del estudio.

Este estudio se planteé como un estudio de caracter transversal, descriptivo y

analitico de casos y controles.

18.2.- Casos.

Individuos con infarto de miocardio documentado que estuvieron ingresados

en el Servicio de Cardiologia del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

Este conjunto de pacientes se subdividié en dos grupos. En un primer grupo
se agruparon los pacientes que tenian un diagnostico reciente, fase aguda-
hospitalaria, de la enfermedad que fueron denominados casos incidentes o agudos
y otro grupo con diagndstico antiguo, de mas de seis meses, que denominamos

casos prevalentes o crénicos.

18.3.- Controles

Para controles se seleccionaron individuos sin enfermedad coronaria,

emparejados con los casos por edad y sexo.

18.4.- Criterios de inclusiéon

A) Casos- Crbnicos
e Paciente menor de 50 afos.
e Haber padecido un infarto de miocardio con elevacion del ST, con una

antigliedad mayor o igual a 6 meses.

B) Casos- Agudos

e Pacientes menores de 50 afios.
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e Con infarto de miocardio con elevacion de ST en fase aguda

(hospitalaria).

C) Controles

. Individuos menores de 50 afios.

. En los que se ha descartado razonablemente enfermedad coronaria.
. No estar diagnosticado de enfermedad cardiaca.

. No tener alteraciones en el electrocardiograma de superficie (E.C.G).
. Proporcion de sexos similar a la de los casos.

18.5.- Criterio de exclusioén

No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes que presentaron cualquiera

de las siguientes caracteristicas.

Ser mayor o igual a 50 afos de edad.

Anemia clinicamente importante: hemoglobina menor de 10 g/dl.

Insuficiencia renal conocida: creatinina mayor de 1.5 mg/dl.

Neoplasia avanzada u otra enfermedad amenazante para la vida.

Embarazo o parto dentro de los ultimos 90 dias o situacién de lactancia.
- Menopausia o toma de anticonceptivos hormonales

Enfermedad tiroidea conocida.

Trastorno mental conocido con o sin tratamiento.

Historia de abuso de alcohol o drogas.

18.6.- Reclutamiento y predeterminacién de la muestra

La inclusion de los pacientes fue de forma consecutiva para asi evitar sesgos
de seleccién de muestra atribuibles al investigador, con una participacién que fue
totalmente voluntaria y de la que no se derivé ningun trato diferencial. La seleccién
se realiz6 siempre atendiendo a los criterios de inclusién y exclusion ya expuestos.
Los individuos se reclutaron en la sala de hospitalizacion de cardiologia durante la

fase aguda de un Infarto de Miocardio: “casos incidentes”, en la consulta externa de
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cardiologia: “casos prevalentes” y en la sala de hospitalizacion de traumatologia

“controles”.

Inicialmente, al paciente seleccionado se le explicaba en qué consistia el
estudio, tras lo cual se le solicitaba su participacion y en caso de respuesta
afirmativa, debia firmar un Consentimiento Informado. Posteriormente se le pasaba
un cuestionario reglado y estandarizado que debia rellenar o en su defecto, se le
auxiliaba en su cumplimentacién al transcribir sus respuestas. Si estaba en ayunas
ese mismo dia o al siguiente, se le extraia una muestra de sangre para su analisis

con el fin de iniciar este estudio de investigacion.

18.7.- Variables en estudio.

Variables bioquimicas:
Niveles séricos de:

- Homocisteina.

- Fdlato sérico.

- Folato eritrocitario.

- Vitamina B 12.

- Colesterol total.

- LDLc

- HDLc.

- Triglicéridos.

- Lpa

- Glucemia

- Fibrinégeno

- Proteina C reactiva

Variables antropométricas y demograficas:
- Edad
- Sexo
- Talla

- Peso
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- IMC (Kg/m?)

- Tension arterial

- Nivel de estudios
- Profesion

- Nivel socioeconémico

Investigacion de factores de riesgo:
- Hipertension
- Diabetes
- Dislipemia
- Tabaquismo
- Antecedentes familiares de enfermedad prematura
- Obesidad

Distribucion antecedentes personales de enfermedad cardiovascular

Soélo en casos:
- Fecha del infarto
- Revascularizacion (si 0 no).
- Enfermedad cerebrovascular.

- Enfermedad arterial periférica.
18.8.- Consentimiento informado
El investigador, de acuerdo con los requerimientos de la normativa vigente,
informé a los pacientes acerca de todos los aspectos pertinentes de este estudio, y

cuando se considerd necesario se le facilitd por escrito.

Antes de permitir su participacion en este estudio, debia firmar un formulario

de consentimiento informado.
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19.- METODO DE DETERMINACION DE LAS VARIABLES
PRINCIPALES.

19.1.- Homocistenia.

19.1.1) Consideraciones preanaliticas

Aunque no parece que el estado postprandial afecte demasiado a la
concentracion de Hcy, se suele recomendar que el paciente esté en ayunas. Debe
excluirse la posibilidad de que el paciente haya ingerido recientemente de forma no
controlada preparados vitaminicos que contengan vitaminas B6, B12, B2 o folatos,
ya que estos preparados tienen influencia en la determinacién de Hcy .

Las precauciones pre analiticas cuando se va a determinar Hcy en plasma,
generalmente utilizando EDTA como anticoagulante aunque también se acepta con
a citrato, incluye la colocacién inmediata de la muestra de sangre en hielo antes de
trasladarla a una nevera a 42 C y proceder a su separacién en una centrifuga
refrigerada a esa misma temperatura, antes que pasen 30 minutos y con un maximo
de 4 horas (106). Ya que a temperatura ambiente, los eritrocitos exportan Hcy al
plasma y no seguir el protocolo podria influir en los resultados. Para evitar este
proceso, hemos utilizado 3-deazaadenosina o fluoruro sédico aunque hay datos
contradictorios sobre su eficacia e interferencia con la metodologia.

El plasma, se puede analizar inmediatamente o almacenarlo a -202C,
permanenciendo estable durante afios (186). Sin embargo, tras la separacion y
congelacion del plasma las formas moleculares de Hcy se redistribuyen, aumentado
la Hcy ligada a proteinas y disminuyendo la libre. Por ello, la determinacion de Hcy
libre pierde validez una vez congelado el plasma.

19.1.2) Aspectos metodolégicos

Hasta hace unos afios, la cuantificaciéon de homocisteina plasmatica requeria

un utillaje complejo como la cromatografia de gases acoplados a espectrometria de
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masas, la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con deteccion de
fluorescencia o electroquimica (186), no siempre disponible en todos los laboratorios
clinicos. De ahi, el interés que despertd la aparicibn de nuevos métodos que
extiendan la accesibilidad a la determinacion de homocisteina en un mayor namero
de laboratorios clinicos. La aparicién de estas técnicas facilité la automatizacion y el
estudio de grandes series. Por el momento, de entre las diferentes posibilidades
existentes, los métodos inmunoquimico parecen los mas avanzados. Ya en 1995 se
publicd un inmunoensayo automatizado basado en la fluorescencia polarizada que

utilizaba un anticuerpo monoclonal contra la S- adenosilhomocisteina (SAH) (189).

Con la aparicién de los automatizadores IMx, se ha facilitado mucho el uso y
la generalizacion de esta técnica, el estudio de grandes series de individuos y la
reproducibilidad de resultados (140). Hay otros métodos que se estan
comercializados, método HPLC y dos enzimatico colorimétricos; ademas de
sistemas mas sofisticadas, como la electroforesis capilar con deteccion de

fluorescencia.

La experiencia acumulada en los ultimos afios recomienda determinar la
homocisteina en estado de ayuno (basal) y post-metionina (sobrecarga), ya que
cada una de ellas, refleja defectos metabdlicos diferentes. En este momento la
determinacién de Hcy en ayunas es las mas utilizada en el ambito clinico
asistencial. La determinacién tras sobrecarga no se recomienda en la practica
clinica habitual y solo se utiliza en caso de investigacion basica y para situaciones

concretas (151).

19.1.3) Determinacién basal

El interés de la determinacion basal de la homocisteina se basa en su
sensibilidad para identificar las alteraciones de la remetilacion. Las concentraciones
de la homocisteina basal son sensibles a la deficiencias subclinica o0 moderada de
acido folico o de vitaminas B12. La severidad de la hiperhomocisteinemia basal esta
muy relacionada con el grado de la deficiencia vitaminica. Por esa razon, diversos
estudios encuentran una relacién inversa entre las concentraciones de homocisteina

basal y las concentraciones de &cido félico y/o vitamina B12. Cuando se intente

65



precisar el origen de la hiperhomocisteinemia se aconseja, que conjuntamente con
la determinacion de la homocisteina basal se determinen también las

concentraciones de acido félico y vitamina B12.

Para interpretar los resultados de la concentracion basal de homocisteina son
fundamentales otros datos clinicos y de analitica general. Entre éstos destaca el
estado de la funcion renal y la medicacion empleada por el paciente.

IMXx homocysteine, es un inmunonalisis de polarizacion de la florescencia
(FPIA) para la determinacion cuantitativa de L-homocisteina total en suero o plasma
humano con el analizador IMx. La homocisteina (Hcy) es un aminoacido que
contiene tiol. Se produce por la desmetilacion intracelular de la metionina y se
exporta al plasma, donde circula, principalmente en forma oxidada, unida a las
proteinas del plasma como disulfuro mixto Hcy-proteina con albumina (145).
También estan presentes en pequefias cantidades Hcy reducida y el disulfuro de
Hcy (Hcy-SS-Hcy). La Hcy total (tHcy) representa la suma de todas las formas de

Hcy encontradas en plasma o suero tanto libre como unidas a las proteinas.

La Hcy se metaboliza en cisteina 0 en metionina. Durante la transulfuracion
dependiente de vitamina B6, la Hcy se remetila en metionina, principalmente por la
metionina sintetasa, enzima que da la cobalamina y del folato. Cuando estas
reacciones se alteran, la Hcy se acumula y se excreta a sangre (186).

19.1.4) Determinacién post-metionina

Consiste en suministrar, previo ayuno de al menos doce horas, una dosis oral
de 100 mg de L-metionina/kg de peso o su equivalente de 3.8g/m2 de superficie
corporal. Generalmente se administra disuelto en zumo de naranja, se determina la

Hcy a las dos y a las ocho horas después de la ingesta de metionina (186).

El interés de la realizacion de esta prueba consiste en parte, en la deteccion
de heterocigotos para la deficiencia de la Cistationina Beta Sintetasa y déficit de
vitamina B6, que pueden presentar concentraciones de Hcy basal indistinguibles de

los controles.
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Los valores de Hcy vienen expresados en esta tesis en pumol/

19.2.- FOLATOS

El folato es una vitamina esencial, vital para el crecimiento celular normal y la
sintesis de ADN. Esta presente en una gran variedad de alimentos como los
vegetales de hoja verde oscura, los citricos, la levadura, las judias, los huevos o la
leche. El folato se absorbe en el intestino delgado y se almacena en el higado. La
deficiencia de folatos puede provocar anemia megaloblastica y, en dltimo término,

problemas neurolégicos graves.

Principio del procedimiento

El procedimiento de inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de los niveles de &cido félico en
suero, plasma (heparina) o eritrocitos humanos utilizando los sistemas Access
Folate (Beckman Coulter), no requiere pretratamiento y consiste, en primer lugar en
apartar una muestra de sangre total con un agente lisante compuesto de acido
ascorbico. Este pretratamiento hemoliza los eritrocitos y convierte las formas de
acido poliglutdmico de folato presente en los eritrocitos en las forma de acido
monoglutatamico predominante en el suero. La muestra procedente del tratamiento

previo de sangre total se denomina hemolizado.

Una muestra de suero, plasma (heparina) o hemolizado se trata para liberar
el folato de las proteinas enddgenas de fijacion. Se afiaden al recipiente de reaccion
proteinas de unién a folato, anticuerpos murinos anti-proteina de unién a folato,
conjugado &cido félico-fosfatasa alcalina, y anticuerpos de cabra anti-anticuerpos de
captura murinos unidos a particulas paramagnéticas. El folato en la muestra compite
con el conjugado de acido félico-fosfatasa alcalina por los lugares de fijacion sobre
una cantidad limitada de proteina de fijacion de folato. Los complejos resultantes se
fijan a la fase sdlida a través de los anticuerpos murinos anti-proteina de union a

folato.
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Tras la incubacion en un vaso de reaccion, los materiales unidos a la fase
sélida se reunen en un campo magnético mientras los materiales que no han
quedado unidos a la fase sdlida se elimina mediante lavado. A continuacion, se
aflade al vaso de reaccion el sustrato quimioluminiscencia Lumi-Phos 530 y se mide
la luz generada por la reaccion utilizando un luminometro. La produccion de luz es
inversamente proporcional a la concentracion en la muestra. La cantidad de analito
en la muestra se determina partir de una curva de calibracion de puntos multiples

almacenado.

Los niveles de folatos se expresan en ng/ml

19.3.- VITAMINA B12

Se conoce con el nombre de vitamina Bi, todas aquellas sustancias que
pertenecen al grupo de las denominadas cobalaminas. Se componen de un sistema
de cuatro anillos de pirrol que rodean a un &tomo de cobalto central y que difieren
en cuanto a los grupos laterales que se unen al aomo de cobalto. La
metilcobalamina es la predominante en suero mientras que la forma celular
predominante es la 5. desoxiadenosilcobalamina. La cianocobalamina es la forma
mas estable y es utilizada como compuesto referencia para medir concentraciones

de cobalamina en suero.

Las cobalaminas se obtienen a partir de productos de origen animal como
carne, huevos, leche y derivados lacteos. Cuando se ingieren, se unen en el jugo
géastrico a una proteina denominada factor intrinseco, y posteriormente se absorben
en el ileon. El factor intrinseco es necesario para que se produzca la absorcién. Una
vez en la circulacion sanguinea las cobalaminas se absorben y almacenan en el
higado. Las cobalaminas se liberan al plasma cuando es necesario, y se transportan

mediante proteinas de union conocidas como transcobalaminas.

Principio del procedimiento

Por medio de un analisis inmunoenzimatico de quimioluminiscencia de

particulas paramagnéticas para la determinacion cuantitativa de los niveles de
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vitaminas B12 en suero y plasma (heparina) humanos, Sistemas de Inmunoensayo
Access. Afiadimos una muestra al recipiente de reaccién junto con cianuro potasico
alcalino y ditiotreitol. Este tratamiento desnaturaliza las proteinas de union a B12 y
convierte todas las formas de vitamina B12 a la forma de cianocobalamina. Después
de la neutralizacion, se afiaden a la muestra conjugando factor intrinseco-fosfatasa

alcalina y particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpos anti-lgG murino.

Los niveles de vitamina B12 se expresan en esta tesis en pg/ml

20.0- ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis con variables continuas o categéricas

Los valores de las variables cuantitativas se expresan como la media +
desviacion tipica. Para la comparacion de las medias de dos o mas grupos
obtenidos a partir de estas variables se utilizo el test T de Student y el ANOVA

respectivamente.

Los analisis de variables categoéricas se crearon en tablas de contingencia de
2X2 o mayores mediante el test Chi-cuadrado con la correccion por continuidad de
Yates o mediante el test de asociacion lineal por lineal de Mantel-Haenszel.

Al objeto de determinar la contribucion independiente de diversas covariables
sobre los valores de una variable dependiente dicotémica, se realizaron andlisis de

regresion logistica binaria.

Para los andlisis univariantes de supervivencia se construteron curvas de
superviviencia mediante el test Kaplan-Meyer en combinacién con el test del
logaritmo del rango. Loa andlisis multivariantes se realizaron mediante el test de
Cox. En estos estudios se tuvo en cuenta el tiempo (en meses) transcurrido hasta el
segundo evento coronario o hasta la finalizacion del estudio. Una informacién méas

detallada de estos analisis se encuentra en la seccion de “RESULTADOS".
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Para los analisis estadisticos empleamos el programa estadistico Statistical
Package for Social Sciences (SPSS). Cuando se obtuvo una P bilateral menor de

0,05 las diferencias se consideraron significativas.

21.0- RESULTADOS:

21.1.- Caracteristicas generales de la serie.

La serie completa la constituian 325 individuos, de los cuales 140 eran
controles sin enfermedad cardiaca y 185 eran pacientes diagnosticados de infarto
de miocardio precoz (edad de presentacion igual o menor a 50 afios). De estos
ultimos, 92 se incluyeron en el estudio durante su estancia en el hospital (grupo de
infarto agudo) y los otros 93 habian tenido un infarto al menos seis meses antes
(grupo de infarto crénico). En la Tabla 1 se recogen los datos relativos a la edad de

los individuos en ambos grupos asi como a la frecuencia de varones y de mujeres.

Tabla 1. Edad media de la serie y distribucion por sexos

Variable Grupos
P
Control [Infarto agudo |Infarto crénico
Varones 115 (82) 82 (89) 83 (89)
Sexo: n (%) Mujeres | 25 (18) 10 (10) 10 (11) 0,190

Total | 140 (100) 92 (100) 93 (100)

Edad en afios (media
+S.D.) 414+ 45 429+ 45 435+4,1 0,001**
*Calculado mediante Chi cuadrado
** Calculado mediante ANOVA

Como puede observarse en la Tabla, la edad media de los grupos fue
significativamente diferente. Asimismo, la frecuencia de varones fue menor en el
grupo control (83%) que en los de infarto (89%), aunque en este caso las diferencias
no llegaron a alcanzar significacion estadistica. Por ello, se decidié, siempre que
fuese necesario, hacer ajustes por edad y sexo en los andlisis estadisticos, tanto
cuando se tratase de variables continuas (analisis de la covarianza) como cuando

se tratase de variables categadricas (regresion logistica no condicional).
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21.2.- Asociacion de los grupos con variables socioeconOmicas.

En la Tabla 2 se recogen las diferencias observadas entre el grupo control y
el grupo con infarto (considerado como un Unico grupo), relativas a diversas
variables socioecon6micas. Los individuos control tenian mayor nivel académico y
mayores ingresos mensuales que los individuos con infarto, tras el ajuste por edad y
sexo. De igual forma, la frecuencia de solteros fue mayor en el grupo control,
mientras en el grupo con infarto predominaban los casados, aunque estas
diferencias sélo alcanzaron una significacion marginal. Por ultimo, no se observaron
diferencias en el tipo de trabajo desarrollado, aunque los individuos con infarto

refirieron con mayor frecuencia trabajar por cuenta propia.

Tabla 2. Asociacion de los grupos con variables socioeconémicas.

Variable Controles (n = 140) Infarto (n = 185) P
Nivel académico
Sin estudios/basicos 103 (74) 166 (90)
Medios 17 (12) 11 (6)
Superiores 20 (14) 8 (4) 0,001
Estado Civil
Soltero/viudo 27 (19 18 (10)
Casado 100 (72) 154 (83)
Separado/divorciado 13 (9) 13 (7) 0,082
Tipo de Trabajo
Cuenta ajena 114 (82) 144 (78)
Cuenta propia 10 (7) 25 (14)
Sin rendimientos 16 (11) 16 (8) 0,204
Ingresos Mensuales
<650 € 18 (13) 27 (15)
650 - 1.000 € 75 (53) 89 (48)
1.000 - 2.000 € 25 (18) 55 (30)
> 2.000 € 22 (16) 14 (7) 0,001

Nota: Los nimeros entre paréntesis indican los porcentajes.

Los valores de P se obtuvieron mediante regresion logistica, tras ajustar por edad y sexo

21.3.- Incidencia de factores de riesgo en la serie.

En la Tabla 3 se esquematiza la prevalencia de factores de riesgo

cardiovascular en el grupo con infarto y en los controles. Como puede observarse
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en ella, la frecuencia de los mismos fue mayor en los individuos con infarto que en

sus controles respectivos.

Tabla 3. Incidencia de factores de riesgo entre el grupo con infarto y los controles

VARIABLE Controles Infarto Odds ratio (+ 95% Cl) P
(n=140) | (n =185
Obesidad (IMC >30)
No 121 (86) 130 (70) 1,00
Si 19 (14) 55 (30) 2,53 (1,40-4,60) 0,002
Tabaquismo
No fumadores 61 (44) 26 (14) 1,00
Fumadores/exfumador 79 (56) 159 (86) 4,40 (2,48-7,79) <0,001
Dislipemia
No 59 (42) 20 (11) 1,00
Si 81 (58) 165 (89) 5,90 (3,28-10,63) <0,001
Hipertension Arterial
No 115 (82) 126 (68) 1,00
Si 25 (18) 59 (32) 2,12 (1,23-3,66) 0,007
Diabetes mellitus
No 130 (93) 137 (74) 1,00
Si 10 (7) 48 (26) 4,12 (1,97-8,59) <0,001
Antecedentes Familiares
No 135 (96) 160 (86) 1,00
Si 5 (4) 25 (14) 3,97 (1,46-10,77) 0,007

Nota: Los nimeros entre paréntesis indican los porcentajes.
Los Odds ratios y el valor de P han sido obtenidos mediante regresion logistica, tras ajustar por la edad y el sexo
de los individuos

21.4.- Nivel de conocimientos de los individuos acerca de los factores de

riesgo cardiovascular.

En la Tabla 4 se esquematiza el grado de conocimiento de los individuos con

infarto y sus controles acerca de los factores de riesgo cardiovascular, tanto

mayores como menores. Como puede observarse, los individuos con infarto crénico

tenian un mayor grado de conocimiento acerca de los factores de riesgo

cardiovascular que los individuos con infarto agudo o los controles sanos. Sin

embargo, un porcentaje nada despreciable de los individuos con infarto cronico

tienen aun un bajo nivel de conocimientos acerca de los mismos.
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Tabla 4. Grado de conocimiento de los individuos acerca de los factores de riesgo

cardiovascular.

GRUPOS
VARIABLE P

Control [Iinfarto agudo [Infarto crénico

Numero de factores de riesgo
mayores que identifica

0-1 101 (72) 66 (72) 43 (46)

>1 39 (28) 26 (28) 50 (54) <0,001

Numero de factores de riesgo
menores que identifica

0-1 122 (87) 85 (92) 72 (77)

>1 18 (13) 7 (8) 21 (23) 0,017

Nota: Los nimeros entre paréntesis indican los porcentajes.
El valor de P ha sido obtenido mediante regresion logistica, tras ajustar por la edad y sexo de los individuos

21.5.- Niveles de homocisteina, folatos y vitamina B12 en las poblaciones de

estudio.

Las figuras 1, 2, 3 y 4 recogen la distribucién de los valores de homocisteina
(umol/1), folato sérico, folato eritrocitario (ambos en ng/ml) y vitamina B12 (pg/ml) en

la serie completa de individuos.

Figura 1. Distribucion de los valores de
homocisteina en la serie completa
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Figura 2. Distribucion de los valores de

195 folato sérico en la serie completa
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Figura 3. Distribucion de los valores de

folato eritrocitario en la serie completa
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Figura 4. Distribucion de los valores de
vitamina B12 en la serie completa
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La Tabla 5 recoge los valores de homocisteina, folato sérico y eritrocitario y
vitamina B12 en la serie completa. Ninguna de estas variables paso6 el test de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov (K-S); por ello sus valores fueron transformados
logaritmicamente para los analisis estadisticos pertinentes, aunque para su
presentacion en las tablas, estos valores logaritmicos fueron a su vez transformados

en sus correspondientes antilogaritmos.

Tabla 5. Valores de homocisteina, folato sérico y eritrocitario y vitamina B12 en la
serie completa

Variable Media £ SD IC 95% Rango
Homocisteina 12,1 +6,2 11,5-12,8 2,9-66,3
Folato sérico 53+2,6 50-5,6 1,1-20,0

Folato eritrocitario 285 + 123 272 — 299 31 -989

Vitamina B12 510 = 239 484 — 536 135 - 2000
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La Tabla 6 recoge las diferencias observadas en la concentracion sérica de
homocisteina entre los tres grupos: controles sanos, infarto agudo e infarto crénico,
tras los ajustes correspondientes por edad y sexo. Como se refleja el la tabla, las
diferencias entre los tres grupos fueron muy significativas (P < 0,001), teniendo el
grupo con infarto agudo valores de homocisteina significativamente superiores a los
controles (P < 0,001), mientras que el grupo con infarto crénico no exhibié unos
niveles de homocisteina diferentes a los del grupo control (P = 0,620).

Tabla 6. Diferencias en la concentracion sérica de homocisteina entre los tres

grupos
P
Variable Media IC 95% Global Contr. vs. | Contr, vs.
agudos Cronicos
Controles 9,6 8,8-10,4 <0,001
Infartos agudos 13,2 11,7-14,9 <0,001
Infartos crénicos 9,9 8,8-11,2 0,620

La Tabla 7 recoge las diferencias observadas en la concentracion de folato
sérico entre los tres grupos: controles sanos, infarto agudo e infarto crénico, tras los
ajustes correspondientes por edad y sexo. Como se muestra, aunque los grupos
con infarto agudo y crénico presentaron valores de folato sérico inferiores al grupo
control, las diferencias no llegaron a alcanzar significacion estadistica (P = 0,217).

Tabla 7. Diferencias en la concentracién de folato sérico entre los tres grupos

Variable Media IC 95% P Global
Controles 5,2 4,7-5,8 0,217
Infartos agudos 4,4 3,8-52
Infartos crénicos 49 4,2-57

La Tabla 8 recoge las diferencias observadas en la concentracion de folato
eritrocitario entre los tres grupos: controles sanos, infarto agudo e infarto crénico,
tras los ajustes correspondientes por edad y sexo. Como figura en la tabla, las
diferencias fueron muy significativas entre los tres grupos (P = 0,009), teniendo el
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grupo con infarto agudo valores de folato eritrocitario significativamente inferiores a
los controles (P = 0,003), mientras que el grupo con infarto crénico no exhibié unos
niveles de homocisteina diferentes a los del grupo control (P = 0,962).

Tabla 8. Diferencias en la concentracion de folato eritrocitario entre los tres grupos

P
Variable Media | IC95% [ Global [ Contr.vs. Agudos Contr, vs.
cronicos
Controles 294 270-321 | 0,009
Infartos agudos 232 203 — 265 0,003
Infartos crénicos 293 256 — 335 0,962

La Tabla 9 recoge las diferencias observadas en la concentracion sérica de
vitamina B12 entre los tres grupos: controles sanos, infarto agudo e infarto cronico,
tras los ajustes correspondientes por edad y sexo. Como queda reflejado en ella,
aunque el grupo con infarto agudo presento valores de vitamina B12 superiores al
grupo control y al grupo con infarto crénico, las diferencias no llegaron a alcanzar
significacion estadistica (P = 0,142).

Tabla 9. Diferencias en la concentracidn de vitamina B12 entre los tres grupos.

Variable Media IC 95% P Global

Controles 472 433 -515 0,142

Infartos agudos 530 463 -604

Infartos crénicos 440 385 -502
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21.6.- Influencia de los factores de riesgo sobre las concentraciones de
homocisteina, folato y vitamina B12.

La Tabla 10 recoge el efecto del sexo sobre los niveles de esas variables,
una vez ajustado por la edad y la categoria de los pacientes (controles, infarto
agudo, infarto crénico). Como puede observarse en ella, el sexo sélo influyé
significativamente en los niveles séricos de homocisteina, siendo éstos mas altos en

varones que en mujeres.

Tabla 10. Efecto del sexo sobre la concentracion de homocisteina, folatos y vitamina
B12

Variable Media IC 95% P
Homocisteina

Varones 11,6 11,1 -12,1

Mujeres 10,0 8,9-113 0,028
Folato sérico

Varones 47 44-49

Mujeres 5,0 4,3-5,8 0,448

Folato eritrocitario

Varones 256 245 — 269

Mujeres 287 252 — 327 0,111
Vitamina B12

Varones 467 445 — 489

Mujeres 492 432 — 560 0,451

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

La Tabla 11 recoge el efecto del tabaquismo sobre los niveles de esas
variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes
(controles, infarto agudo, infarto crénico). Como puede observarse la relacion entre

el tabaquismo y los niveles séricos de folato es s6lo marginal.
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Tabla 11. Efecto del tabaquismo sobre la concentracion de homocisteina, folatos y

vitamina B12
Variable Media IC 95% P
Homocisteina
No fumadores 10,0 9,0-11,2
Fumadoresexfumadores 10,9 9,9-11,9 0,280
Folato sérico
No fumadores 55 4,8-6,4
Fumadores 4.6 41-522 0,064
Exfumadores
Folato eritrocitario
No fumadores 282 251 - 319
Fumadoresexfumadores 256 232 - 284 0,226
Vitamina B12
No fumadores 480 425 — 543
Fumadoresexfumadores 469 424 — 518 0,756

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexoy el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

La Tabla 12 recoge el efecto de la dislipemia sobre los niveles de esas
variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes
(controles, infarto agudo, infarto crénico). Como puede observarse en ella, la

dislipemia solo influydé marginalmente en los niveles séricos de homocisteina.

Tabla 12. Efecto de la dislipemia sobre la concentracion de homocisteina, folatos y

vitamina B12
Variable Media IC 95% P

Homocisteina

Normolipémicos 9,7 8,3-11,4
Dislipémicos 11,4 10,6 12,2 0,078
Folato sérico

Normolipémicos 4,9 43-55
Dislipémicos 4,6 4,0-5,2 0,457

Folato eritrocitario

Normolipémicos 274 247 — 305
Dislipémicos 267 240 — 297 0,730
Vitamina B12

Normolipémicos 495 447 — 551
Dislipémicos 470 422 — 522 0,475

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexo y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

79



La Tabla 13 recoge el efecto de la diabetes sobre los niveles de esas
variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes
(controles, infarto agudo, infarto crénico). Como puede observarse los individuos
diabéticos exhibieron mayores niveles de folatos y vitamina B12, posiblemente como
consecuencia de la dieta.

Tabla 13. Efecto de la diabetes sobre la concentracion de homocisteina, folatos y

vitamina B12
Variable Media IC 95% P
Homocisteina
No diabéticos 11,1 10,3-12,0
Diabéticos 10,7 91-12,7 0,701
Folato sérico
No diabéticos 4.6 42-51
Diabéticos 5,9 48-7,4 0,033
Folato eritrocitario
No diabéticos 261 240 — 282
Diabéticos 313 260 - 377 0,073
Vitamina B12
No diabéticos 461 426 — 500
Diabéticos 570 473 - 685 0,041

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexo y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

La Tabla 14 recoge el efecto de la hipertension arterial sobre los niveles de
esas variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes
(controles, infarto agudo, infarto crénico). Como muestra la tabla los individuos
hipertensos exhibieron mayores niveles de folato eritrocitario, aunque la significacion
solo fue marginal.
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Tabla 14. Efecto de la hipertension arterial sobre la concentraciéon de homocisteina,
folatos y vitamina B12

Variable Media IC 95% P

Homocisteina

Normotensos 10,9 10,1 -11,8

Hipertensos 10,4 9,1-11,8 0,461

Folato sérico

Normotensos 4,6 42-51

Hipertensos 5,2 44-6,1 0,253
Folato eritrocitario

Normotensos 259 239 — 281

Hipertensos 301 262 — 346 0,068

Vitamina B12

Normotensos 478 441 - 519

Hipertensos 475 414 — 547 0,955

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexoy el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

La Tabla 15 recoge la influencia de los antecedentes heredo-familiares sobre
los niveles de esas variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de
los pacientes (controles, infarto agudo, infarto crénico). Como puede observarse los
individuos con antecedentes familiares exhibieron mayores niveles de homocisteina,
y menores niveles de vitamina B12, aunque en este Ultimo caso la significacion fue
s6lo marginal.

Tabla 15. Influencia de los antecedentes heredo-familiares sobre la concentracion
de homocisteina, folatos y vitamina B12

Variable Media IC 95% P
Homocisteina
Sin antecedentes 10,6 9,9-11,3
Con antecedentes 13,0 10,4 -16,3 0,028
Folato sérico
Sin antecedentes 4,9 45-5.3
Con antecedentes 4.2 3,1-5,6 0,290
Folato eritrocitario
Sin antecedentes 274 256 - 294
Con antecedentes 247 193 - 317 0,237
Vitamina B12
Sin antecedentes 485 452 — 521
Con antecedentes 378 296 — 484 0,087

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexo y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)
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La Tabla 16 muestra la influencia de la obesidad sobre los niveles de esas
variables, una vez ajustado por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes
(controles, infarto agudo, infarto crénico). Como puede observarse en ella, la

obesidad no modifico los valores de las variables analizadas.

Tabla 16. Influencia de la obesidad sobre la concentracion de homocisteina, folatos
y vitamina B12

Variable Media IC 95% P
Homocisteina
No Obesos 10,9 10,1 -11,7
Obesos 10,1 8,8-11,6 0,334
Folato sérico
No Obesos 4.8 4,4-5,2
Obesos 51 43-6,1 0,532
Folato eritrocitario
No Obesos 267 247 — 288
Obesos 276 237 -321 0,702
Vitamina B12
No Obesos 471 436 — 509
Obesos 495 427 — 577 0,342

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexo y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

La Tabla 17 recoge la influencia de la practica de ejercicio fisico regular, de
leve a moderada intensidad, sobre los niveles de esas variables, una vez ajustado
por la edad, el sexo y la categoria de los pacientes (controles, infarto agudo, infarto
cronico). Como se refleja la practica de ejercicio fisico no modifico los valores de las

variables analizadas.
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Tabla 17. Influencia del ejercicio fisico sobre la concentracién de homocisteina,
folatos y vitamina B12

Variable Media IC 95% P
Homocisteina
Sedentario 10,7 9,9-11,5
Activo 11,0 9,8-12,3 0,405
Folato sérico
Sedentario 4,7 43-5,2
Activo 51 45-59 0,389
Folato eritrocitario
Sedentario 275 255 — 298
Activo 262 232 - 295 0,167
Vitamina B12
Sedentario 486 449 — 527
Activo 441 390 — 498 0,461

Nota: Los valores han sido ajustados por la edad, el sexo y el tipo de muestra

(controles, infarto agudo, infarto crénico)

21.7.- Correlaciones entre los niveles de homocisteina con otras variables
cuantitativas analizadas.

Estos andlisis se desarrollaron en la serie completa de individuos, tanto

controles como infartos agudos y crénicos (n = 325).

En la Tabla 18 se muestran las correlaciones entre los valores de
homocisteina, folatos y vitamina B12. Como puede observarse en ella, los niveles
de homocisteina se correlacionaron de forma negativa con los de folatos y vitamina
B12, A su vez, los niveles de folato sérico y eritrocitario se correlacionaron muy bien
entre si, y ya en menor medida, con los de vitamina B12.
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Tabla 18. Correlaciones bivariadas entre los valores de homocisteina, folatos y

vitamina B12.
. Log, Log Fol. Log Fol, Log Vit
Variables Hom, Ser. Eritr, B12
Log. R (Pearson) -0,490 -0,347 -0,256
Homocisteina Sign. <0,001 <0,001 <0,001
Log. R (Pearson -0,490 0,506 0,222
Folato serico Sign. <0,001 <0,001 <0,001
Log. R (Pearson) -0,347 0,506 0,165
Folato eritrocit. Sign. 0,000 0,000 0,003
Log Vit, B12 R (Pearson -0,256 0,222 0,165
Sign. 0,000 0,000 0,003

Las figuras 5, 6, y 7 representan las correlaciones entre los valores de

homocisteina y los de folato sérico, folato eritrocitario y vitamina B12.

Folato sérico (log)

1,4

1,2 4

I
o
1

o
1

0,0

o

Homocisteina sérica (log)

2,0

84



3,2

Folato eritrocitario (log)

1,8 -
o
1,6 -
o
o
1,4 T T T T T T T
4 ,6 8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0
Homocisteina sérica (log)
3,4
o
=]
3,2 1 o

Vit. B12 sérica (log)

2,0

4 ,6 8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

Homocisteina sérica (log)

Figuras 5, 6 y 7. Correlaciones entre los niveles de homocisteina y los de
folato sérico (5), folato eritrocitario (6) y vitamina B12 (7)
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En la Tabla 19 se muestran las correlaciones de homocisteina, folatos y
vitamina B12 con los valores de creatinina (multiplicada por 10 y transformada
logaritmicamente para evitar valores negativos), hemoglobina y hematocrito, asi
como con la edad y el indice de masa corporal. Como puede observarse
encontamos buenas correlaciones entre los niveles de homocisteina y los valores de
creatinina, hematocrito y hemoglobina, siendo el resto de las correlaciones no

significativas o poco relevantes,

Tabla 19. Correlaciones bivariadas entre los niveles de homocisteina, folatos y

vitamina B12 y los de creatinina, hematocrito, hemoglobina, edad e indice de masa

corporal.
Variable Log Homoc.|Log. Fol, Sér.[Log. Fol, Eritr,[Log, Vit, B12
Log. (Creatin.|R (Pearson) 0,182 -0,046 -0,024 -0,014
X 10) Sign. 0,001 0,416 0,674 0,803
.. |R (Pearson) 0,218 0,014 -0,100 0,000
Hematocrito i
Sign. <0,001 0,810 0,074 0,994
. _|R (Pearson) 0,220 -0,018 -0,117 0,005
Hemoglobina i
Sign. <0,001 0,743 0,037 0,931
Edad R (Pearson) 0,020 0,084 0,116 0,072
Sign. 0,718 0,130 0,037 0,194
IMC R (Pearson) 0,104 -0,009 -0,025 -0,012
Sign. 0,062 0,871 0,655 0,833

En la Tabla 20 se relacionan la homocisteina, los folatos y la vitamina B12

con los parametros lipidicos, pero excluyendo a pacientes con hipolipemiantes (n =
207), Como se muestra las correlaciones fueron en general pobres, pero merecen
destacarse las correlaciones positivas entre los niveles de homocisteina y los de
colesterol y triglicéridos, y las correlaciones negativas entre los folatos y la Lp(a).
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Tabla 20. Correlaciones bivariadas entre los niveles de homocisteina, folatos y

vitamina B12 y los de lipidos plasmaticos

Variable Log Homoc.|Log. Fol, Sér.|Log. Fol, Eritr,|Log, Vit, B12
R (Pearson) 0,202 -0,130 -0,126 0,031
Colesterol _
Sign. 0,004 0,062 0,070 0,654
LDL R (Pearson) 0,172 -0,121 -0,145 0,061
Sign. 0,013 0,081 0,037 0,382
. |R (Pearson) 0,225 -0,104 -0,061 0,026
Log. Trigl. i
Sign. 0,001 0,135 0,383 0,709
Log. HDL R (Pe_:arson) -0,057 0,135 0,157 -0,057
Sign. 0,418 0,053 0,024 0,414
R (Pearson) 0,101 -0,219 -0,162 -0,09
Log. Lp(a)|
Sign. 0,148 0,002 0,020 0,200

21.8.- Andlisi multivariante de la contribucién de diversas variables sobre los

niveles séricos de la homocisteina.

Con todas las variables, continuas o dicotomicas que influyeron en los niveles
de homocisteina, se procedié a hacer un analisis de regresion lineal multiple,
seleccionando el método por pasos sucesivos, al objeto de determinar cuéles de
ellas ejercian una contribucion independiente sobre los valores séricos de

homocisteina en la serie completa de individuos (n = 325).

Las variables introducidas en el modelo fueron:
- Sexo
- Dislipemia
- Antecedentes heredo-familiares
- Logaritmo de Folato sérico
- Logaritmo de Folato eritrocitario
- Logaritmo de Vitamina B12
- Logaritmo de (Creatinina X 10)

- Hematocrito
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- Hemoglobina

Es decir, aquellas variables que dieron significacion, tanto en el ANCOVA
como en el andlisis de correlacion, Los valores de colesterol y triglicéridos no se

afadieron porque ya se habia incluido la dislipemia. Los resultados se muestran en
la Tabla 21.

Tabla 21. Analisis de regresion multiple de la contribucién independiente de diversas
variables sobre la concentracién sérica de homocisteina

Modelo B |[Errortip.| T |Signif.

(Constante) 1,184 0,156 |7,609|<0,001
Log. Folato sérico |-0,368| 0,039 |-9,334|<0,001
Hematocrito 0,006 0,002 ]3,941]<0,001

Log. (Creatinina X 1555 0085 |2,606|<0,010

10)
Log, Vit, B12  |-0,150| 0,046 |-3,252| 0,001
Dislipemia 0,050| 0.,019 |2,663| 0,008

R?=0,342; R=0,585

21.9.- Analisis univariante de la asociciacdn de la homocisteina con el infarto
de miocardo.

Para este analisis obviamente se excluyeron los casos de infarto cronico. En
una primera aproximacion, se analizd la distribucion de frecuencias de
homocisteinemia en ambas poblaciones (controles e infartos agudos). Los
resultados se exponen en la figura 8. Como puede observarse, la curva de
distribucién de frecuencias de homocisteinemia en los infartos esta desplazada a la

derecha respecto a los controles.
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Figura 8. Frecuencias de homocisteinemia en individuos infartados y en sus controles. La linea

discontinua representa el valor teérico discriminante de ambos grupos.

A continuacion, los valores séricos de homocisteina se estratificaron en
quintiles y se analiz6 la frecuencia de infarto. Estos resultados se recogen en la
figura 9. Tal y como se aprecia en ella, la frecuencia de infarto fue incrementandose
paulatinamente hasta alcanzar un maximo a partir del cuarto quintil. Por el contrario,

la mayoria de los controles se situaron por debajo del quintil tercero.
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Figura 9. Frecuencia de infarto agudo de acuerdo a los

La Tabla 22 recoge los resultados de este analisis. Como puede observarse,

el test de Mantel-Haenzsel fue muy significativo (P < 0,001), lo que prueba una

asociacion lineal entre los niveles de homocisteinemia y la presencia de infarto de

miocardio.

Tabla 22. Asociacion de los niveles de homocisteina con el infarto de miocardio.

Homocisteinemia
Quintiles 1 2 3 4 5
Percentiles (<20) (20-40) (40-60) (60-80) (>80)
(umol/l,) <8,0 |81-100 |10,1-12,2| 12,3-14,7 | >14,7
Diagndstico Total
Controles 45 (32) 35 (25) 30 (21) 11 (8) 19 (14) (140 (100)
Infarto 2(2) 11 (12) 16 (17) 36 (39) |27 (29) | 92 (100)

Nota: Test de asociacion lineal por lineal (Mantel Haenszel): P<0,001

Los nimeros entre paréntesis indican los porcentajes del global de ambos grupos.
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Una vez demostrada la asociacion entre los intervalos de homocisteinemia y
el infarto de miocardio, se procedié a analizar esta relacion pero considerando a la
homocisteina como una variable continua, Para ello, con los controles y los infartos
agudos se construyé una curva COR (caracteristicas operativas del receptor)
correlacionando los valores plasmaticos de homocisteina con la presencia o no de

infarto agudo de miocardio. Los resultados se exponen en la figura 10.

1,0

Sensibilidad
(6]

0,0

0,0 3 5 8 1,0

1 - Especificidad

Figura 10. Curva COR de la relacion de los valores séricos de homocisteina con el
infarto agudo de miocardio en individuos menores de 50 afios

Los resultados de la curva COR se esquematizan en la Tabla 22. Como
puede observarse en ella, el area bajo la curva fue de 0,785, lo que afiade una gran

validez a este parametro en la discriminacion entre los individuos con infarto agudo
y los controles.
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Tabla 23. Resultados del andlisis de la curva COR

Area bajo la curva
Variables resultado de contraste: Homocisteina

Intervalo de confianza asintético al 95%

Area|Errortip.] P
Limite inferior Limite superior

0,785] 0,030 ]<0,001 0,726 0,844

Con los resultados de la curva COR, se procedié a determinar el punto de
corte para la homocisteina que mejor discriminaba a las poblaciones con infarto
agudo y los controles, es decir, el punto que presentaba la mayor diferencia entre la
sensibilidad y el valor de (1—especificidad) y que se corresponde con el punto mas
cercano al borde superior izquierda de la grafica (closest topleft). Ese punto de corte
resulté ser 12,05 umol/l, que present6 una sensibilidad de 0,717 y una especificidad

de 0,786. Por motivos préacticos, ese valor se redondeé a 12 umol/l.

Basandose en el punto de corte de 12 umol/l, se construyé una tabla de
contingencia 2X2 con los grupos de pacientes: infartados agudos y sus controles, y
los valores dicotomizados de homocisteina. Los resultados del test se esquematizan
en la Tabla 24.

Tabla 24. Estratificacion de las muestras en base al grupo de individuos y a los

valores de homocisteina.

Grupos

Infarto agudoj Control
Homocisteina > 12 umol/l 66 (72) 30 (21)
Homocisteina < 12 umol/I 26 (28) 110 (79)

Total 92 (100) 140 (100)
Los nimeros entre paréntesis indican los porcentajes.

El estadistico de Chi-cuadrado fue muy elevado (55,9), lo que arroj6 una P
altamente significativa (< 0,001). Mé&s interesante aun fue el valor de Odds Ratio,
gue fue de 9,31, lo que indica que una homocisteinemia igual o superior a 12 umol/l
es 9,3 veces mas frecuente en los pacientes con infarto agudo que en los controles.
(Tabla 25).
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Tabla 25. Resumen de los resultados de la tabla de contingencia anterior.

Estadisticos Valor 95% IC Significacién
Chi-cuadrado 59 | - <0,001
Sensibilidad 0,72 0,61 - 0,81
Especificidad 0,79 0,71 -0,85
Likelihood Ratio 33 | -
Odds Ratio 9,31 5,07 -17,09

Nota: El intervalo de confianza para la sensibilidad equivaldria a una homocisteinemia

comprendida entre 10,6 y 13,2 umol/litro.

21.10.- Anadlisis multivariante de la asociacion independiente de la

homocisteina con la presencia de infarto.

Al objeto de detectar qué variables podrian estar vinculadas de una forma
independiente a la presencia de infarto agudo de miocardio, se desarrollé un analisis
de regresion logistica binaria, tomando nuevamente a los controles sanos y a la
poblacion con infarto agudo de miocardio. La variable dependiente fue, por tanto el
tipo de muestra (controles o infartados agudos). La estrategia seguida fue la

siguiente:

En primer lugar, se desarroll6 un analisis de regresion logistica incluyendo a
todas las variables de influencia exceptuando a la homocisteinemia. Las variables

predictivas que se introdujeron fueron:

- Edad en afios (variable continual)

- Sexo

- Dislipemia (0 = normolipémicos; 1 = dislipémicos)
- Diabetes (0 = no diabéticos; 1 = diabéticos)

- Hipertension (0 = normotensos; 1 = hipertensos)
- Indice de masa corporal (variable continua)

- Tabaquismo (0 = no fumadores; 1 = fumadores-exfumadores)
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El método de seleccion seguido fue por pasos sucesivos hacia delante, en el
cual las variables con influencia van entrando en el modelo una a una y quedan
descartadas del modelo aquellas variables sin influencia. Fruto de esta estrategia
fue la creacion de un modelo predictivo basico que se detalla en la Tabla 26. Como
puede verse sélo el tabaquismo, la dislipemia y el indice de masa corporal quedaron
incluidos en el modelo. Ello significa que, para individuos menores de 50 afos, la
dislipemia, el tabaquismo y el indice de masa corporal son las variables que se

asocian al desarrollo de infarto de miocardio.

Tabla 26. Regresion logistica binaria de las variables asociadas a la presencia de

infarto sin incluir a la homocisteina.

I.C. 95.0%

Variable B E.T. |Signif.JOdds Ratio " "
InferiorjSuperior

Tabaquismo
Sivs. No ]1,996 |0,422]<0,001] 7,360 |3,217 ]16,838

Dislipemia
Sivs. No 2,064 ]10,438|<0,001} 7,878 3,341 18,578
IMC 0,180 ]0,044|<0,001} 1,198 1,099 |1,305
Constante [-6,474]1,284]<0,001
Chi cuadrado: 80,5; gl = 3; P<0,001; -2 log verosimilitud = 231,1

Si introdujésemos en este modelo a la homocisteina, considerada como una

variable continua, el modelo resultante quedaria como sigue (Tabla 27):

Tabla 27. Regresion logistica binaria de las variables asociadas a la presencia de

infarto incluyendo a la homocisteina como una variable continda.

I.C. 95.0%
Variable B E.T. [Signif.|Odds Ratio i i
Inferior|Superior
Tabaquismo
Sivs. No 1,864 (0,432(<0,001 6,447 2,764 | 15,040
Dislipemia
Sivs. No 1,763 (0,443 <0,001 5,829 2,445 | 13,898
IMC 0,173 {0,044 ]<0,001 1,189 1,090 1,297

Homocisteina| 0,099 [0,037| 0,008 1,104 1,027 1,187
Constante [-7,359]1,358|<0,001
Nota: Chi-cuadrado: 88,9; gl = 4; P < 0,001; -2 log verosimilitud = 222,7
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Como se muestra, al incluir la homocisteina en el modelo, por cada micromol
de incremento de la homocisteina, el Odds Ratio sufriria un incremento de 1,1
unidades.

Si la homocisteina se considerara como una variable dicotémica, a partir del
punto de corte establecido de 12 umol/l, el modelo de regresion logistica quedaria

como sigue (Tabla 28):

Tabla 28. Regresion logistica binaria de las variables asociadas a la presencia de

infarto incluyendo a la homocisteina como una variable dicotomica.

Variable B E.T. | Signif.|Odds Ratio I.C. 95.0%

Inferior | Superior

Tabaquismo
Sivs. No 1,871 (0,454 (<0,001 6,492 2,664 | 15,819

Dislipemia
Sivs. No 1,439 (0,455( 0,002 4,215 1,727 | 10,286
IMC 0,177 {0,047]<0,001 1,194 1,089 1,309

Homocisteina
>12vs. <12 |1,819]0,359|<0,001 6,167 3,049 | 12,472

Constante -6,105(1,368| 0,000
Nota: Chi-cuadrado: 107,9; gl = 4; P < 0,001; -2 log verosimilitud = 203,7

En este caso, los individuos con una homocisteinemia igual o superior a 12
umol/l verian incrementado su odds ratio de pertenecer al grupo con infarto en 6

unidades. En la Tabla 29 se esquematizan los resultados de los sucesivos modelos.

Tabla 29. Resumenes de los modelos de los sucesivos analisis de regresion

logistica
Chi cuadrado Grados P Global Chi Grados P del
global libertad cuadrado | libertad | cambio
(g.l.) del cambio (g.l.)
Modelo basico 80,5 3 <0,001 | - | | e
Adiciones
+ Homocisteina 88,9 4 <0,001 8,4 1 0,004
continua
+ Homocisteina 107,9 4 <0,001 27,4 1 <0,001
dicotomica
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21.11.- La Homocisteina como posible factor condicionante de la evolucidon
clinica de los pacientes con infarto.

Para poder determinar si los niveles de homocisteina en el momento del
infarto podrian condicionar la evolucién clinica de los pacientes, los 92 pacientes
con infarto agudo se sometieron a un seguimiento clinico, revision documental,
entrevista telefénica y citacibn en su caso. La mediana de seguimiento de los
pacientes que permanecieron sin eventos a lo largo del estudio fue de 120 meses,
es decir, 10 afios. Definimos el evento isquémico como un cuadro coronario mayor
que requirié hospitalizacion, o que provoco la muerte del paciente. Cincuenta y
cuatro pacientes presentaron un nuevo evento isquémico a lo largo de ese periodo

de seguimiento de diez afos.

Las figuras 11 y 12 reflejan el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier
obtenido a los cinco y diez afios de seguimiento respectivamente de los pacientes
utilizando como factor a la homocisteina dicotomizada en torno al punto de corte de

12 umol/l.

A los cinco afios de seguimiento, de los pacientes con una homocisteinemia
inferior a 12 umol/l (n = 26), s6lo 6 (23%) presentaron eventos. Por el contrario, de
los 66 pacientes con una homocisteinemia igual o superior a 12 umol/l, 39 (59%)
presentaron algun tipo de evento. El andlisis comparativo de las curvas efectuado

con el log-rank test fue significativo (P = 0,007).
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Figura 11. Curvas de supervivencia de la serie en relacion a los valores de
Homocisteina. La serie se truncé a los 60 meses

A los diez aflos de seguimiento, 10 de los 26 pacientes (38%) con una
homocisteinemia inferior a 12 umol/l presentaron eventos, mientras que entre los
pacientes con una homocisteinemia igual o superior a 12 umol/l (n = 66) el nimero
de eventos registrado fue de 44 (67%). El andlisis comparativo de las curvas

efectuado con el log-rank test fue significativo (P = 0,022).
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Figura 12. Curvas de supervivencia de la serie en relacion a los valores de
Homocisteina

El andlisis multivariante de supervivencia se realiz6 mediante el test de Cox.
Las variables predictivas introducidas fueron, ademas de la homocisteina, el sexo
de los pacientes, y la existencia 0 no de obesidad, diabetes, tabaquismo e
hipertensién arterial. EI método de andlisis elegido fue el no condicional, para asi

poder ajustar por esas variables el riesgo relativo atribuible a la homocisteina.

Los resultados a los cinco afios de evolucién se exponen en la Tabla 30.
Como se muestra, la homocisteina alcanz6 significacién en este modelo, teniendo
los pacientes con una homocisteinemia igual o superior a 12 umol/l un riesgo de
evolucién clinica desfavorable casi 3 veces superior a la exhibida por los pacientes
con una homocisteinemia inferior a ese valor, tras el ajuste por el sexo de los
pacientes y por la presencia o ausencia, de tabaquismo, hipertension arterial,

diabetes mellitus y dislipemia.
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Tabla 30. Andlisis de supervivencia de Cox de la contribucién independiente de la
homocisteinemia en la evolucion clinica de los pacientes con infarto agudo de

miocardio (cinco afios de seguimiento).

1 0,
VETTEDE Coeficiente P Riesgo Relativo 95,0%1C
Inferior Superior
_ Sexo .0,260 0,676 0,771 0227 2,612
(Mujer vs. Varon)
Obesidad 0,107 0,788 1,113 0511 2,424
Sivs. No
LIS 0,052 0,934 1,053 0,311 3,561
(Fumad. vs. No fumadores
Hipertension Arterial 0036 0,924 1,036 0501 2,143
(Sivs. No)
Diabetes Mellitus 0,318 0,442 0,728 0324 1,637
(Sivs. No)
Dislipemia
(St ve. No) 0,446 0,453 0,640 0,200 2,052
Antecedentes familiares
(Si vs. No) 0,762 0,150 2,142 0,758 6,050
Homocisteinemia
>12 pmol/l vs. <12 pmol/l 1,058 0,019 2,880 1,193 6,956

Los resultados a los 10 afios de evolucion se muestran en la tabla 31. Como
puede observarse en ella, la homocisteina alcanzé significacién en este modelo,
teniendo los pacientes con una homocisteinemia igual o superior a 12 umol/l un
riesgo de evolucion clinica desfavorable a los 10 afios dos veces superior a la
exhibida por los pacientes con una homocisteinemia inferior a ese valor, tras el
ajuste por el sexo de los pacientes y por la presencia o ausencia, de tabaquismo,
hipertensién arterial, diabetes mellitus y dislipemia.

99



Tabla 31. Andlisis de supervivencia de Cox de la contribucién independiente de la

homocisteinemia en la evolucion clinica de los pacientes con infarto agudo de

miocardio (diez afios de seguimiento).

Variable

Sexo
(Mujer vs. Varon)

Obesidad
Sivs. No

Tabaquismo
(Fumad. vs. No fumadores

Hipertension Arterial
(Si vs. No)

Diabetes Mellitus
(Si vs. No)
Dislipemia
(Si vs. No)

Antecedentes familiares
(Si vs. No)

Homocisteinemia
212 pmol/l vs. <12 pmol/l

Coeficiente

-0,136

0,089

0,173

0,095

0,012

0,300

0,073

0,747

P Riesgo Relativo

0,774

0,331

0,732

0,767

0,973

0,582

0,569

0,042

0,872

1,093

1,152

1,077

1,012

1,350

1,075

2,111

95,0% IC

0,344

0,571

0,311

0,501

0,516

0,464

0,352

1,029

Inferior Superior

2,212

2,092

3,561

2,143

1,983

3,922

3,282

4,333
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22.- DISCUSION

En este trabajo se ha pretendido investigar el posible papel de la
homocisteina como factor de riesgo cardiovascular atero y trombogénico, en
pacientes jovenes supervivientes de un infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST. De encontrarse relacidn, se trataria de determinar el punto preciso de
corte que discrimine el umbral de riesgo, asi como dilucidar si los valores
plasmaticos de homocisteina tienen valor predictivo en la evolucion clinica de los

supervivientes del mismo, tanto a medio (5 afos) como a largo (10 afos) plazo.

Hay que resaltar, por la juventud de la poblacién de este estudio de casos y
controles, que la prevalencia y agregacion de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales es significativamente inferior que la de pacientes de edad avanzada,
tanto en niamero como en intensidad, cronicidad o asociacién. Se sabe que la
asociacion entre niveles elevados de homocisteina y la enfermedad coronaria
comienza a manifestarse, comunmente, entre la tercera y cuarta décadas de vida.
Por ello, la edad de los sujetos de este trabajo constituye un factor relevante que no
se debe obviar.

En los diferentes metaanalisis existentes en la literatura cientifica, cuando se
relacionan estas variables para estudios prospectivos la edad media de los
participantes es de 62 + 8 afios. Para estudios retrospectivos, como es nuestro
caso, la edad media es de 53 + 7 afos y la edad media de este trabajo es de 42,5
4,5 afios, ver tabla 1. Por tanto, esta media de edad marca una diferencia respecto
a la mayoria de los estudios retrospectivos por la juventud de nuestros participantes
(204, 205, 206, 207, 208, 209)

Cabe destacar de esta la serie la abrumadora mayoria de hombres entre los
pacientes. Sabemos que la enfermedad coronaria es mas prevalente en hombres
gue en mujeres y esta diferencia se incrementa en los casos de infarto precoz. En
las mujeres la enfermedad coronaria tiende a aparecer 10 afios mas tarde que en
los varones, aunque esta diferencia se ve atenuada tras la menopausia llegando a

invertirse esta tendencia (167,168).
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Cuando iniciamos el analisis de este estudio, el primer dato de interés surgi6
al valorar las variables socioecondmicas tales como el estado civil, el nivel
académico, el tipo de trabajo y nivel de ingresos en todos los grupos del estudio. El
nivel académico y el de ingresos resultaban significativamente mas bajos en los
casos respecto de los controles, dato que concuerda con los encontrados en
diferentes estudios ya publicados (169, 170, 171, 172). En todos ellos se destaca
gue las diferencias socioecondémicas determina el riesgo de enfermedad coronaria.
Entre las causas que se aducen, esta una mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular como el sedentarismo, la deficiente alimentacién, la presencia de
sobrepeso u obesidad, ademas del tabaquismo y de la hipertension que junto al
estado de estrés provocado por la situacion econdmica, justificaria la mayor
incidencia de esta enfermedad. Mas aun, un bajo nivel socioeconémico se relaciona,

sin duda, con una mayor morbi-mortalidad tras los eventos cardiovasculares.

El siguiente paso fue el analisis de la prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular en los grupos. En nuestra serie se observa un aumento claro de la
prevalencia en ambos sexos del tabaquismo, la hipertensién, dislipemia y diabetes
en los casos frente a los controles. También encontramos en los casos mayor
agregacion de factores de riesgo en un mismo paciente. Posiblemente este aumento
en la prevalencia y agregacion de factores de riesgo cardiovascular haya contribuido
o precipitado la prematuridad de la complicacion trombética, como se ha sugerido
en muchos estudios (173,174).

Otro aspecto importante surgido del andlisis de nuestros datos, fue que los
casos tenian con mucha mayor frecuencia antecedentes de enfermedad coronaria
prematura entre sus familiares de primer grado, un factor de riesgo cardiovascular
de gran importancia en la enfermedad coronaria en si mismo. Esta circunstancia no
solo refuerza la idea de la importancia de la genética en el desarrollo de esta
enfermedad sino que ademas, este factor de riesgo podria resultar de utilidad en la
toma de decisiones clinicas (175, 176, 177).

En este trabajo tomd en consideracién e investigd, el grado de conocimiento

que tenian los pacientes sobre la enfermedad coronaria y el valor que concedian a
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la presencia de factores de riesgo cardiovasculares y si relacionaban estos dos
aspectos con la posibilidad de enfermedad coronaria 0o con su presentacion
prematura. Para esa mision utilizamos un cuestionario dirigido durante la entrevista
qgue se le realiz6 al paciente. Esta informaciéon supuso un plus en el mayor
conocimiento del paciente y en consecuencia, una mejora afiadida al estudio, pues
el conocimiento del riesgo es la base para iniciar y mantener la prevencion primaria
de esta enfermedad o disefiar estrategias de prevencion secundaria. No hay
estimaciones relevantes, dada su escasez, sobre el nivel de conocimiento de los

FRCV que tienen los pacientes y la poblacion sana.

En este examen resultaba muy ilustrativo la falta de conocimiento que tenian
los pacientes sobre los FRCV y su importancia, asi como la fisiopatologia de esta
enfermedad. Destaca la dificultad para nombrar mas de un factor de riesgo mayor o
clasico. Aunque todos conocian la enfermedad, casi ninguno estaba familiarizado
con los rudimentos de su fisiopatologia, ni eran conscientes de su relacion con los
FRCV. Los resultados en los casos cronicos eran algo mejores aunque insuficientes.
Los hallazgos relativos al nivel de conocimiento de los factores de riesgo son
consistentes con lo descrito tanto en la poblacién general como en los pacientes con
enfermedad coronaria cuando se incluyen en programas de rehabilitacién cardiaca y

se les pregunta por su enfermedad (178,179).

La Hcy es un aminoacido azufrado caracterizado por la presencia de un
grupo tiol libre que no esta presente en las proteinas de la dieta sino que se forma
exclusivamente como producto intermediario en el metabolismo de la metionina a
cisteina (180). La metionina, procedente de la dieta o del catabolismo de las
proteinas enddgenas, se transforma en las células a homocisteina mediante tres
reacciones sucesivas. Esta es la Unica fuente de homocisteina en vertebrados. Una
vez que la homocisteina se ha formado, su metabolismo se bifurca hacia las rutas

metabdlicas de la transulfuracion y de la remetilacion.

Las alteraciones del metabolismo de la homocisteina son relativamente
frecuentes; se calcula que un 9 % de la poblaciéon y en torno a un 20 % de los
pacientes con problemas cardiovasculares, sufren alguna anomalia genética que

reduce su capacidad de degradar la homocisteina, lo que les hace presentar
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concentraciones altas de este aminoacido. Pero tampoco es infrecuente el
incremento de homocisteina por deficiencia relativa de vitamina B6, vitamina B12 y
sobre todo, de acido félico. En suma, en el aumento de homocisteina influyen tanto
afecciones metabdlicas hereditarias, el estado nutricional, asi como diferentes
enfermedades y el tratamiento con ciertos farmacos (181).

La hiperhomocistinemia es un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, pues puede dafiar la pared de los vasos sanguineos,
dando asi lugar a la formacion de placas y a la reduccion de la elasticidad arterial, lo
cual dificulta el flujo sanguineo. La homocisteina también favorece la agregacion de
las plaquetas y altera la coagulacién, por ello, cuando sus niveles en sangre
sobrepasan un cierto valor pueden resultar téxicos y causar infarto de miocardio,

ictus o patologia vascular periférica, es decir, enfermedad cardiovascular.

No hay duda de que existe una relacion de causalidad entre la homocisteina
y la enfermedad cardiovascular aterosclerética y numerosos estudios han intentado
valorar el grado de esa correlacién con resultados en ocasiones contradictorios.
Mientras que en los estudios de observacion, asi como en los de casos y control,
dicha asociacién se ha mostrado significativa, en algunos estudios prospectivos se
ha visto cuestionado. Los datos disponibles en este momento no permiten concluir
de forma definitiva que exista una relacién causal potente entre elevacion de
homocisteina y enfermedad cardiovascular, pero si de que existe una relacion solida

y posiblemente independiente (187, 207).

Para ello nos basamos en tres condiciones, la primera es que existe una clara
relacién causa efecto entre la alteraciéon metabdlica y la enfermedad cardiovascular,
demostrada en la homocistinuria; la segunda es la plausibilidad biolégica, es decir,
la existencia de un mecanismo biolégico plausible que explique la relacién causa
efecto y por dltima, la evidencia de que las concentraciones de homocisteina en

sangre son mas elevadas en los pacientes que en los controles (182, 100).

Volviendo a nuestro estudio, los individuos con infarto agudo presentaron

valores de homocisteina significativamente mas elevados que los controles o que
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los pacientes con infarto cronico. Hallazgo consistente con los resultados de la
mayoria de estudios donde se analiza la relacion entre nivel de Hcy y eventos
coronarios agudos, donde los niveles de Hcy plasmético de los casos superan a los

niveles medidos en los controles.

Han surgido, en ocasiones, discrepancias en relaciéon al momento de la
determinacién de la Hcy en sangre tras un evento cardiovascular y si esa variable
temporal podria alterar los resultados. Frente a estos dos posibles planteamientos,
hacer la determinacién de forma inmediata o tras pasar unos dias, en este estudio
hemos llegado a la conclusion de que resulta mas importante determinarla de forma

precoz, cumpliendo con las normas habituales para la extraccion de sangre.

El proceso trombdético es un fendmeno claramente temporal, en el que entran
en juego mecanismos de activacion y otros de inactivacién. Para diagnosticar un
sindrome coronario agudo es de suma importancia el momento de determinacion de
sus diferentes marcadores seéricos y en caso de estar elevados, se concluye que el
proceso trombético o isquémico es reciente. Lo mismo podria ocurrir con el nivel de
Hcy en sangre, mas aun, hacer la determinacion dias después del evento podria
llevarnos a modificaciones en los niveles de Hcy provocadas por diferentes causas,
como el reposo, la dieta o los tratamientos, similar a lo que ocurre con los
marcadores séricos de isquemia. Por ello concluimos que en los estudios de casos y
controles, lo idéneo es la determinacion precoz de Hcy, tal y como se ha hecho en
este estudio.

En este trabajo se aprecié que si bien el nivel de homocisteina estaba
elevado en los individuos con infarto agudo respecto a los individuos con infarto
cronico y los controles, estos niveles no diferian significativamente entre estos dos
ultimos. Esta situacion ya se ha valorado en otros estudios donde se recoge que
tras sufrir un evento agudo como el infarto de miocardio y tras un periodo inicial de
convalecencia se suele reducir el nivel plasméatico de Hcy. Esto es fruto, como ya se
ha comentado, de la adopcién de importantes cambios en el estilo de vida pues la
mejor alimentacion y una mayor actividad fisica favorece la reduccién de peso,

ademas, la reduccion o cese del tabaquismo y sobre todo el seguimiento de un

105



tratamiento médico influyen en la reduccién de la concentracién de Hcy en los

individuos con eventos crénicos (155).

En el andlisis de los cofactores metabdlicos de la Hcy realizados en este
estudio, se ha observado que no habia diferencias significativas entres los tres
grupos en cuanto a los niveles de folato sérico y vitamina B12. Solo los niveles de
folato eritrocitario eran significativamente inferiores en los individuos con infarto

agudo.

Aunque el folato se almacena sobre todo en el higado, sus niveles pueden
evaluarse en la orina, el suero, el plasma o los eritrocitos a través una gran variedad
de técnicas. Un nivel normal de folato en suero es un indicador de ingesta reciente
de folato, por tanto, una sola determinacion del nivel de folato sérico no permite
diferenciar entre una reduccion transitoria de la ingesta dietética y una carencia
cronica de folato sérico. No obstante, la obtencibn de valores en suero
repetidamente bajos en una persona a lo largo de un mes, indican baja dotacion o
deplecién de folato. Mientras las concentraciones eritrocitarias responden
lentamente a las variaciones de la ingesta porque los eritrocitos, cuya vida media es
de 120 dias, solo acumulan folato durante la eritropoyesis.

Por consiguiente, las concentraciones eritrocitarias son mas Utiles como
indicadores del estado de nutricion de folato a largo plazo. Este dato nos puede
llevar a pensar que en los casos agudos habia mayor prevalencia de una deficiencia
nutricional prolongada de folato que podria contribuir al aumento del nivel de Hcy en
sangre, como se ha constatado en el presente trabajo. En cuanto a la vitamina B12,
como ha ocurrido en otros estudios, no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas. Su déficit es raro en los paises desarrollados,
excepto en los individuos que siguen una dieta vegetariana estricta (183)

Al realizar el analisis de asociacion entre los niveles de homocisteina, folatos,

vitamina B12 y la presencia de factores de riesgo cardiovascular, los resultados que

se obtuvieron y estimamos de interés para esta investigacion, son :
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-. Las mujeres presentaban menores niveles séricos de Hcy que los varones,
un hallazgo ya descrito por otros autores, pues se ha apreciado diferencia de
valores de Hcy en torno al 10% hasta la situacion de menopausia, para
posteriormente igualar niveles con el vardn, posiblemente esta situacion
ocurre por la disminucién de estrégenos. Por el contrario, los niveles de
folatos y de vitamina B12 no experimentaron cambios significativos en

relacién al sexo (184,185).

-. Los individuos diabéticos presentaron niveles de folato sérico y de vitamina
B12 superiores a los individuos sin diabéticos, debido a su mejor control
dietético. Sin embargo, los niveles de homocisteina no sufrieron

modificaciones por la condicién de diabético.

-. Los individuos con antecedentes familiares de enfermedad coronaria
precoz presentaron niveles de homocisteina muy superiores a los que
carecian de antecedentes, lo que apunta a la posibilidad de que unos niveles
elevados de homocisteina motivados por circunstancias genéticas
desfavorables tienen una gran relevancia en el desarrollo de enfermedad
coronaria precoz. En estos individuos ademas, los valores de folatos y
vitamina B12 fueron similares a los exhibidos por los individuos sin

antecedentes familiares.
-. Con el resto de los factores de riesgo cardiovascular no se obtuvieron
diferencias significativas o éstas s6lo alcanzaron significacion marginal en

cuanto a los valores de homocisteina, folatos o vitamina. B12.

Visto lo anterior, se hizo un andlisis de correlacién entre homocisteina y otras

variables cuantitativas estudiadas y en este punto, se puso de manifiesto que existia

una alta dependencia entre la homocisteina con respecto a folatos y vitamina B 12 y

esto es facilmente explicable por el hecho de ambas vitaminas participan en su

metabolismo. También fue relevante el grado de correlacién entre los niveles

plasmaticos de homocisteina y los valores del hematocrito, hemoglobina o la

creatinina sérica (125). Los globulos rojos son fuentes de homocisteina y sus

modificaciones en su masa o numero, medidos por la hemoglobina o hematocrito
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ejercen una significativa influencia sobre el nivel de homocisteina plasmastica, como
ocurre en la insuficiencia renal. Mas intrigante resulté la correlacion entre
homocisteina y el nivel en plasmatico de colesterol y triglicéridos, donde hay poca

informacioén cientifica.

El analisis multivariante nos permitié estudiar la contribucion independiente
de varios factores o variables sobre el objeto del estudio “homocisteina”, ya sea
cuantitativa o categorica. Esto se realizé a través de una regresion lineal multiple
gue analizaba todas las variables recogidas, y que podian influir de forma
independiente en los valores plasmaticos de homocisteina. La ecuacion obtenida
incluia como variables predictivas al folato sérico, el hematocrito, el nivel de
creatinina, los niveles de vitamina B12 y la presencia o no dislipemia. Aunque hay
poca literatura al respecto, esta ecuacion podria resultar Gtil, especialmente cuando
existan dificultades de cara a la determinacion de la homocisteina.

Con el fin de investigar la posible relaciébn entre homocisteina e infarto de
miocardio, se excluyeron los casos cronicos y se analizd la distribucion de
frecuencia de homocisteinemia entre casos agudos y controles. La curva de
distribucién de los valores de homocisteina en el infarto agudo estaba desplazada
hacia la derecha, en relacién con la curva proveniente de los controles, segln se

muestra en la figura 8 que se recoge en este estudio.

Cuando los valores de homocisteina se agruparon en quintiles, pudo
demostrarse que, mientras la mayoria de los controles tenian valores de
homocisteina agrupados en los quintiles mas bajos, el grueso de los infartos se
agrupaba en los quintiles més altos, recogido en la figura 9. Obviamente, el test de

asociacion lineal por lineal fue muy significativo.

Una vez demostrada la asociacion entre los niveles de homocisteina y el
infarto agudo, se plante6 calcular el punto de corte que mejor discriminaba la
poblacion control frente a los infartos agudo. Las curvas COR, utilizando el criterio
del closest topleft, nos permitieron calcular que el punto de corte de mayor
sensibilidad y especificidad era de 12.05 umol/l, un valor muy acorde al publicado en
otros trabajos, ver figura 10. Utilizando a efectos practicos un valor de Hcy de 12
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pmol/l como punto de corte, el 72% de los individuos infartados y tan sélo el 21% de
los controles presentaban cifras de homocisteina superiores a ese valor. Los valores
de sensibilidad y especificidad obtenidos fueron superiores al 70% con ese punto de
corte.

Probada la asociacion entre homocisteina y el infarto agudo, nos planteamos
estudiar si esta contribucion era independiente o por el contrario otras variables que
también tuvieran vinculacion con el momento del infarto podian explicarla. Para ello,
construimos un modelo de regresién logistica binaria, cuyo objetivo era detectar qué
variables podrian vincularse de forma independiente a la presencia de infarto de
miocardio precoz. Tras los sucesivos andlisis efectuados, el modelo incluyé a la
homocisteina, tanto como variable continua como dicotomica junto con el

tabaquismo, la dislipemia y el IMC.

En el metaandlisis europeo COMAC, realizado en hombres y mujeres
menores de 60 afos, resalta que valores moderadamente elevados de Hcy en
sangre constituyen por si mismo un importante factor de riesgo independiente para
el desarrollo y progresion de afecciones cardiovasculares oclusivas. Los pacientes
con niveles de homocisteina en el quintil superior de la poblacién tenian un riesgo

relativo 2,2 veces mayor de desarrollar enfermedad cardiovascular (187).

Tras asegurarnos la asociacién entre la homocisteina y la presencia de infarto
precoz, se considerd de interés estudiar si los niveles de homocisteina en el
momento del infarto podrian condicionar la evolucién clinica de los pacientes con
infarto agudo. Para ello, los pacientes fueron sometidos a un seguimiento clinico
durante 10 afios (120 meses). Tanto en el analisis univariante (Kaplan-Meier) como
multivariante (Cox), realizados a los cinco y diez afios de evolucién, los valores de
Hcy en el momento del primer evento fueron capaces de condicionar la evolucion
clinica de los pacientes, sobre todo en los primeros cinco afios tras el evento, ver
figura 12, aunque la significacion estadistica se mantuvo a los 10 afos, fecha en
gue concluimos el estudio. Asi, en los primeros 5 afios, el riesgo relativo de tener un
evento mayor casi se multiplicaba por tres (Riesgo Relativo = 2,88), tras ajustar por
diversas covariables. A los 10 afios la significacion se mantenia, aunque el riesgo
relativo era algo menor (Riesgo Relativo = 2,11). Eso nos lleva a pensar que los
valores de Hcy en el momento del infarto son capaces de condicionar una peor
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evolucién clinica de los pacientes, al menos hasta los 10 afios de seguimiento,
aunque las mayores diferencias se observan en los cinco primeros afios de
evolucién, posiblemente por la mas temprana aparicion de eventos que ocurre en

aquellos individuos con niveles de homocisteina superiores a los 12 pumol/l.

Con la finalidad de comparar lo oportuno del caracter distintivo de nuestro
estudio y sus resultados, se creyd de interés realizar y analizar busquedas
comparativas con otros trabajos publicados sobre esta materia. Tal es el caso de los
estudios de Eftychiou C., en Nicosia, que apreci6 que un nivel elevado de
homocisteina se asociaba con infarto agudo de miocardio y enfermedad multivaso
en una poblacién menor de 50 afios (190) y Ghosh K. obtuvo datos parecidos en
estudio realizado en el oeste de India (191). En Italia, Mattioli aprecio la relacién
entre infarto en joévenes y el nivel de homocisteina en sangre (192) y a estos hay
gue afadir otros estudios (193, 194, 195, 196, 197, 198, 199, 200,201).

En estudios que valoran la evolucion de un paciente con infarto de miocardio
y un nivel elevado de homocisteina en sangre y su evolucion posterior, se ha
analizado los realizados en Espafia por Martin-Herrero, F., donde encontraron que
niveles elevados de homocisteina eran un predictor de eventos tras el sindrome
coronario agudo, este estudio se realizé en pacientes menores de 56 afios y el
periodo medio de seguimiento fue 3,4 afios (201). También el estudio de Ma Y.,
comprobd que el nivel elevado de homocisteina condicion6 el resultado de
angioplastia tras sufrir un infarto de miocardio (202), Shammas NW., demostré que
tras una cirugia aorto coronaria la elevacién de homocisteina era una factor de
riesgo independiente de muerte y de infartos no mortales tras dos afios de
seguimiento (203) y asi mismo, Martijn GH.y Van Oijen MG., constataron el aumento
de la recurrencia en pacientes en fase hospitalaria (162) y Matetzky S en su estudio
aprecio no solo una mayor recurrencia también mayor mortalidad durante un

seguimiento de 30 meses (210)

Otro estudio que se analizé fue el de Retterstol, L., el cual, tras un
seguimiento de 10 afios corroboré que la homocisteina era un factor de riesgo

independiente de mortalidad cardiaca en individuos estables tras infarto de
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miocardio prematuro, la poblacion de estudio eran varones menores de 55 afios y

mujeres menores de 60 afios (163).

Debemos por tanto, resaltar de este trabajo, frente a la generalidad de los ya
publicados, que se dan en él una serie de caracteristicas que lo singularizan.
Inicalmente hay que mencionar que este estudio se centra en el Infarto precoz y el
papel destacado que la Homocisteina implica en su desarrollo. Son numerosas las
publicaciones que han investigado la presencia de esta asociacion en el desarrollo
del Infarto pero resulta deficientemente estudiada su relacion con el infarto precoz.

A la caracteristica de la temprana edad de los pacientes hay que afadir
otra singularidad de interés, pues solo se estudiaron pacientes que,
escrupulosamente, carecian de patologias que favorecian la elevacion de
homocisteina, pues ello constituia criterio de exclusion del estudio. Estos dos
aspectos, la edad prematura y el criterio de exclusion antes comentado, confieren

una gran originalidad a este estudio.

Hay que destacar de este estudio otra especial singularidad que consiste
en la duracién del seguimiento realizado a los pacientes, pues los analisis de este
estudio se prolongan durante 10 afios. Normalmente, tanto en el caso de pacientes
jovenes como sobre el resto de pacientes, los estudios publicados en general,
concluyen que la homocisteina condiciona una peor evolucion clinica en un periodo
de tiempo corto, habitualmente inferior a 5 afios. Pero hasta ahora existen escasos
estudios publicados que involucren un tiempo de seguimiento de 10 afios, como en
este trabajo, con lo que el amplio margen temporal es un aspecto importante a
destacar.

La presencia de estas singularidades, edad y largo periodo de estudio
mixturadas, aportan a este trabajo un diferencial que lo hacer destacar por original y
aumenta su atractivo al afadir una informacion cientifica que hasta ahora no se ha
analizado profusamente. Por tanto, este estudio se caracteriza por mostrar un
espectro temporal lo suficientemente amplio como para presentar datos y resultados
amparados en una temporalidad fiable y Unica en la literatura cientifica habitual.
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Ademas, hay que subrayar que en este trabajo se estudiaron los cofactores
del metabolismo de la homocisteina como son el folato sérico, el folato eritrocitario,
este Ultimo escasamente reflejado en estudios publicados, y la vitamina B12. A
diferencia de lo visto hasta ahora donde no se ha valorado la totalidad de estos
cofactores, los hemos analizado con el fin de no excluir ningin elemento que afecte

a este estudio de la homocisteina.

Relacionando el periodo de 10 afios de duracién de este estudio y la amplia
poblacion analizada, se logra situar este trabajo en una posicién singular frente a
otros estudios sobre la Homocisteina como factor de riesgo, ya que hasta ahora no
hay publicados suficientes investigaciones sobre el papel de la homocisteina en
supervivientes de infarto de miocardio precoz que hayan alcanzado un seguimiento

de 10 afios y que cuenten con la casuistica recogida en este estudio.

A la vista de lo expuesto, donde la homocisteina ha demostrado ser un
marcador capaz de afectar al desarrollo y ulterior evolucién clinica del infarto precoz,
deberiamos plantearnos la necesidad de analizar los niveles plasmaticos de
homocisteina en los supervivientes de un infarto, especialmente si se trata de
individuos jovenes, en donde los factores de riesgo clasicos aun no han podido
ejercer de forma plena su efecto deletéreo. Mi opiniébn personal es que se debe
analizar el nivel de homocisteina siempre e incluso, considero conveniente que
estos pacientes sean aleccionados adecuadamente por profesionales para iniciar
una serie de cambios saludables en su estilo de vida como el seguir una dieta sana,
incrementar su actividad fisica, o evitar toéxicos que le permitirian reducir las
concentraciones seéricas de este aminodcido, redundando en un claro beneficio

para su salud cardiovascular.
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23.- LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

Un andlisis critico es esencial para afrontar los resultados de este estudio en
el contexto de otros trabajos cientificos sobre este tema concreto de “elevaciéon de
homocisteina e infarto de miocardio” y para presentar con exactitud la relevancia de

esta investigacion al publico en general.

Recordemos que este es un estudio de casos y controles donde se eligen
individuos con una enfermedad y se comparan con otros que no la tienen pero
ambos grupos deben estar relacionados y expuestos a la enfermedad, es decir, se
parte de una enfermedad y para posteriormente investigarla. Las limitaciones que
podremos encontrar siempre son inherentes a este tipo de estudio y estas son las

estrategias para aminorarlas:

e ¢ Qué entorno utilizamos para este estudio?

o0 Nos centramos en un entorno hospitalario para ambos grupos de
pacientes.

e (El disefio del estudio se ajusto a la finalidad enunciada en el mismo?

0 Si se ajusta. Los participantes eran personas menores de 50 afios con o
sin la enfermedad, emparejadas por edad y sexo.

e ¢La seleccion de sujetos estaba bien definida?

o Si, pues la enfermedad era infarto de miocardio agudo o crénico
documentados. Existieron unos criterios de seleccion y de exclusion muy
claros que no daban lugar a confusién. Aun asi, reconocemos que no
siempre la inclusién de casos y controles pudo ser correlativa y por ello no
se lleg6 a una aleatoriedad correcta como es habitual en estos estudios.
Por otra parte, fue laborioso el emparejamiento de los controles con los
casos, por tanto la inclusion de individuos se prolongé en el tiempo. Esto
pudo introducir algin sesgo en la seleccién de controles que no resta
valor al estudio.

o El control de las variables del estudio y su valoracion o evaluacién fueron

las mismas para ambos grupos, siendo la estrella la homocisteina y sus
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cofactores metabdlicos. Por supuesto que no sabiamos la secuencia
temporal de la exposicion de las variables analizadas con la enfermedad.

o Pudo haber factores de confusion, pues era un grupo muy restringido y en
ocasiones se asociaban muchos factores de riesgo en un mismo
individuo. Hecho que intentamos neutralizar con nuestro completo analisis
estadistico.

o El tamafio de la muestra se fijé a priori, en funcién de objetivos, tiempo y
recursos. Se intent6 que fuera redondo, 90 individuos para cada grupo de
casos y 140 para los controles, aunque al final se afadieron algunos
casos mas para compensar las posibles pérdidas de participantes. Este
tamafio nos proporcionaba una aproximaciéon en la determinacion o
asociacion entre variable y enfermedad pero estaba sujeta a posibles
margenes de error, por otro lado asumibles dado el volumen del estudio.

o0 En el estudio de evolucién o prondstico de supervivencia hubo unos pocos
individuos que, después de los cinco afios de seguimiento, no continuaron
en el proyecto.

o Por dltimo, tenemos que manifestar que al tratarse de una poblacion
reducida y muy seleccionada, los resultados de este estudio no son
extrapolables a otros perfiles de poblacion.

Aplicacion préactica y Fortaleza de este estudio

Este trabajo cientifico nos ha permitido estudiar la exposicion a la
homocisteina de los pacientes con infarto de miocardio agudo precoz. También
hemos podido determinar el nivel a partir del cual se producia un mayor riesgo de
padecer infarto y se ha comprobado su conexion con la evolucion posterior del

paciente.

La principal fortaleza de este estudio es que constituye un trabajo cientifico
gue se desarrollé durante 10 afios de seguimiento de los pacientes supervivientes
de infarto precoz. Este periodo decenal constituye una caracteristica Unica frente a
otros trabajos y aporta gran relevancia y originalidad a los resultados publicados

hasta la fecha.
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24.- CONCLUSIONES:

Con los resultados de nuestra investigaciéon hemos intentado determinar el
papel relevante de la homocisteina en el infarto de miocardio precoz y con el apoyo
de los datos obtenidos se define el valor de lo analizado.

Las conclusiones que se han derivado de este estudio se exponen en el

siguiente desglose:

1°) Los resultados del estudio revelan importantes y significativas diferencias de
caracter socio-econémico entre los grupos examinados de casos y controles, de
forma que la presencia de infarto se asocia con un nivel socio-econémico mas

desfavorecido.

2°) Existen diferencias estadisticamente significativas, una vez ajustados por
edad y sexo, en los niveles de homocisteina plasmatica entre los pacientes
aquejados de infarto agudo y los controles sin enfermedad cardiovascular, lo que
confiere a esta variable de estudio un valor predictivo confiable.

3°) Se constata una relacién inversa entre los valores de homocisteina

plasmética con los valores de &cido folico y la vitamina B12 en sangre.

4°) El andlisis de regresiéon multiple demostré que los niveles de homocisteina
plasmatica se correlacionan de forma negativa con los valores de folatos y de
vitamina B12, y de forma positiva con los valores de creatinina, de hemoglobina,
y con la presencia de dislipemia.

59 Los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz se asocian a

una mayor concentracion de homocisteina plasmatica.

6°) La elevacion de homocisteina plasmatica es un factor de riesgo
cardiovascular independiente en el desarrollo de esta enfermedad en pacientes
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con infarto precoz, y este riesgo aumenta de forma gradual a medida que sus

niveles se incrementan.

7°) El punto de corte que mejor discriminaba a la poblacion control de la
poblacion con infarto agudo se establecié en 12,05umol/l..

8°) Una cifra de homocisteina plasmatica mayor o igual al punto de corte tras un
Infarto de Miocardio, condiciona una peor evolucion a medio y largo plazo de
forma independiente a otros factores, como se confirma tras los 10 afios de

seguimiento de este estudio.
De todo lo expuesto en esta tesis, se puede afirmar que un nivel elevado de

homocisteina plasmatica determina la aparicion prematura de Infarto de

Miocardio y también condiciona su posterior evolucion.

116



25.- ANEXOS

Glosario de abreviaturas

ACV: Accidente Cerebro Vascular
ADN: Acido desoxiribonucleico

ADPasa;: Adenosin fosfatasa

AHF: Antecedente Heredo Familiares
Apo-Al: Apolipoproteina Al

Apo B: Apolipoproteina B

ATE: Aterosclerosis

ATP: Adenosin Trifosfato

CBS: Cistationina Beta Sintetasa

Cl: Cardiopatia Isquémica.

CK-mb: Creatina quinasa MB

CML: Células muscular lisa

COA: Coenzima A

COR: Curvas ROC (Caracteristica Operativa del Receptor)
CV: Cardiovascular

DM: Diabetes Mellitus

EAC: Enfermedad Arterial Coronaria
EAP: Enfermedad Arterial Periférica
ECG: Electrocardiograma

ECV: Enfermedad cardiovascular

EDTA: Acido etildiaminotetraacético

EIA: Engrosamiento de la Intima Arterial
ENS: Encuesta Nacional de Salud

EVC: Enfermedad Vascular cerebral

FB: Fibrinogeno

FG: Filtrado glomerular

FR: Factor de riesgo

FRC: Factor de Riesgo Coronario

FRVC: Factores de Riesgo Cardiovascular
FPIA: Inmunoensayo de polarizacién fluorescente
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KK:
K-S:
LDLc:
Lp(a):
Mg/dl:
Mmhg:
MTHFR:
NO:

Odds ratio:

OMS:
ON:
PAI-1:
PCR:

QRS:

QT
RC:

Hemoglobina

Homocisteina

Lipoproteina de alta densidad
Cromatografia liquida de alta eficacia
Hipertension arterial

Hematocrito

Hipertrofia Ventricular Izquierda
Infarto Agudo de Miocardio

Infarto Agudo de Miocardio sin Q
Insuficiencia Cardiaca Congestiva
Interleucinas

indice de Masa Corporal

Infarto de Miocardio
Automatizadores

Instituto Nacional de Estadistica
Insuficiencia renal crénica
Insuficiencia renal terminal

Killip —Kimbal
Kolmogorov-Smirnov
Lipoproteina de baja densidad
Lipoproteina A

Miligramos decilitros

Milimetros de mercurio
Metiltetrafolatoreductasa

Oxido nitrico

Riesgo relativo

Organizacién Mundial de la Salud
Oxido nitrico

Activador del Plasminogeno tipo 1
Proteina C Reactiva

Onda de necrosis en el electrocardiograma
Onda de despolarizacion ventricular
Segmento del electrocardiograma
Riesgo coronario
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RCV:
ROC:
RR:

SAH:
SCA:
SNS:

SPSS:

ST:
TG:
THcy:
TSH:
TRH:
TPA:

VLDL:

Riesgo cardiovascular

Curvas ROC (Caracteristica Operativa del Receptor)
Riesgo relativo

S-adenosil homocisteina

Sindrome Coronario Agudo

Sistema Nacional de Salud
Programa estadistico informético
Segmento ST del electrocardiograma
Triglicérido

Total homocisteina

Hormona estimuladora de la tiroides
Terapia Reemplazo Hormonal
Activador Tisular del Plasmindgeno
Lipoproteinas de muy baja densidad
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