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RESUMEN

Introduccién: Mdltiples estudios han puesto de manifiesto la asociacion entre factores
de riesgo cardiovascular clasicos y los llamados emergentes con la enfermedad
cardiovascular, entendiendo por esta tanto los episodios de sindrome coronario agudo
como los de accidente cerebrovascular.

Objetivo: Estimar el riesgo de padecer tanto sindrome coronario agudo como
accidente cerebrovascular, asociado a varios factores de riesgo cardiovascular
clasicos y emergentes en la poblacién de Motril.

Metodologia: Estudio de casos y controles emparejados por edad y sexo, 67
pacientes ingresados por sindrome coronario agudo y 67 por accidente
cerebrovascular fueron comparados con 67 controles. Mediante entrevista y muestra
de sangre se obtuvieron los datos sobre los factores de riesgo cardiovascular clasicos
y emergentes.

Resultados: La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular clasicos se
comportaron de forma similar en ambos grupos de casos. En el analisis bivariante
todos los factores de riesgo cardiovascular analizados fueron predictores de sindrome
coronario agudo y accidente cerebrovascular excepto el indice de actividad fisica, el
indice de alimentacion saludable, el colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol
HDL, la tasa de filtrado glomerular y el habito tabaquico sélo para el accidente
cerebrovascular. En el modelo multivariante de regresién logistica para el sindrome
coronario agudo la hipertension arterial (odds ratio [OR]:12.40; intervalo de confianza
al 95% [IC95%],6.97-21.45) y el indice de masa corporal (OR:1.50; 1C95%,1.05-2.56)
como factores de riesgo cardiovascular clasicos; y la proteina C reactiva ultrasensible
(OR:4,34; 1C95%,0.05-0.78), la porcién N-terminal del propéptido natriurético cerebral
(OR:1.04; 1C95%,1.02-1.07) y la proteina A plasmética asociada al embarazo
(OR:2.91; 1C95%,1.62-7.29) como factores de riesgo cardiovascular emergentes se
mostraron como predictores independientes. Para el accidente cerebrovascular fueron
la diabetes mellitus (OR:23.01; 1C95%,3.72-34.96) y el indice de masa corporal
(OR:1.27; 1C95%,1.03-1.61), asi como el fibrinbgeno (OR:1.05; 1C95%,1.02-1.09), la
microalbuminuria (OR:1.59; 1C95%,1.17-2.64), la porcion N-terminal del propéptido
natriurético cerebral (OR:1.06; 1C95%,1.03-1.011) y la proteina A plasmatica asociada
al embarazo (OR:1.64; 1C95%,1.16-2.77) respectivamente. El area bajo la curva de la
curva ROC obtenida fue de 0.851 para el grupo sindrome coronario agudo y 0.879
para el grupo accidente cerebrovascular.

Conclusiones: Controlando por edad y sexo, el indice de masa corporal y la
hipertensiéon arterial como factores de riesgo cardiovascular clasicos, y la proteina C
reactiva ultrasensible, el tramo N-terminal del propéptido natriurético cerebral y la
proteina A plasmatica asociada al embarazo se mostraron como factores de riesgo
cardiovascular emergentes independientes para el sindrome coronario agudo.
Mientras que para el accidente cerebrovascular fueron el indice de masa corporal y la
diabetes mellitus como factores de riesgo cardiovascular clasicos y el fibrindgeno, la
microalbuminuria, el tramo N-terminal del propéptido natriurético cerebral y la proteina
A plasmatica asociada al embarazo los factores de riesgo cardiovascular emergentes
predictores. Los valores de la curva ROC del modelo predictivo fueron adecuados por
Su uso.
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Palabras clave: Factor de riesgo, enfermedad cardiovascular, sindrome coronario
agudo, accidente cerebrovascular, estudio de casos y controles.

ABSTRACT

Background: Several studies have shown the association between classic
cardiovascular risk factors and so called emerging with cardiovascular disease, which
included both acute coronary syndrome and stroke.

Aim: To estimate the risk of acute coronary syndrome and stroke, associated with
several classical and emerging cardiovascular risk factors in the population of Motril.

Methodology: Case control study, age and sex matched, 67 patients for acute
coronary syndrome group and 67 for a stroke were compared with 67 controls.
Demographic and clinical data were collected through patient interview and blood
samples were taken for analysis.

Results: Most classic cardiovascular risk factors behaved similarly in both groups of
cases. In the bivariate analysis all cardiovascular risk factors analyzed showed as
predictors of stroke and acute coronary syndrome except the index of physical activity,
healthy eating index, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, glomerular
filtration rate and smoking only for stroke. In multivariate logistic regression model for
acute coronary syndrome, hypertension (odds ratio [OR]:12.40; 95% confidence
interval [95%Cl], 6.97-21.45) and body mass index (OR:1.50; 95%IC, 1.05-2.56) as
classic cardiovascular risk factors and high sensitive C-reactive protein (OR:4.34;
95%CI, 0.05-0.78), N-terminal portion of brain natriuretic propeptide (OR:1.04; 95%ClI,
1.02-1.07) and pregnancy-associated plasma protein A (OR:2.91; 95%Cl, 1.62-7.29)
as emerging cardiovascular risk factors were independent predictors. For stroke the
predictors were diabetes mellitus (OR:23.01; 95%Cl, 3.72-34.96) and body mass index
(OR:1.27; 95%CIl, 1.03-1.61), and fibrinogen (OR:1.05; 95%CI, 1.02-1.09),
microalbuminuria (OR:1.59; 95%CI, 1.17-2.64), the N-terminal portion of brain
natriuretic propeptide (OR:1.06; 95%ClI, 1.03-1.011) and pregnancy-associated plasma
protein A (OR:1.64; 95%CI, 1.16-2.77), respectively. The area under ROC curve
obtained was 0.851 for the acute coronary syndrome group and 0.879 for stroke group.

Conclusions: Controlling for age and sex, body mass index and hypertension as
classic cardiovascular risk factors and high sensitive C-reactive protein, the N-terminal
portion of brain natriuretic propeptide and pregnancy-associated plasma protein A
showed as emerging independent cardiovascular risk factors for acute coronary
syndrome. While for stroke were body mass index and diabetes mellitus as classic
cardiovascular risk factors and fibrinogen, microalbuminuria, the N-terminal portion of
brain natriuretic propeptide and pregnancy-associated plasma protein A as emerging
cardiovascular risk factors. The values of the model predictive ROC curve were
suitable for use.

Keywords: Risk factors, cardiovascular diseases, acute coronary syndrome, stroke,
case control study.
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6. INTRODUCCION

6.1. Perspectiva historica de la Enfermedad Cardiovascular

Desde las primeras referencias que aparecen en los papiros de Ebers y
Smith (afio 1550 a.C.) en los que se realizan las primeras descripciones sobre la
anatomia del corazon y de los vasos periféricos, la definicibn de las varices como
“inflamacién de las venas” o la que se puede considerar como la primera descripcion
de un ictus', muchas aportaciones y mucho conocimiento se ha ido aportando a lo
largo de los siglos sobre la Enfermedad Cardiovascular (ECV).

En la medicina griega destaca Aristoteles con su vision del corazon como
“‘bomba distribuidora de la sangre” y Herdfilo con la diferenciacion que hizo entre
arterias y venas. Méas tarde, en época del Imperio Romano, Galeno diferencié la
estructura de la pared de arterias y venas asi como la calidad de la sangre que
contenian. La Edad Media fue poco prolifica en aportaciones cientificas, pero no se
deben olvidar las aportaciones que hizo Ibn-Al-Nafis (1210-1288) en las que describié
la circulacibn menor pero que pasaron inadvertidas hasta que fue redescubierta por
Miguel Servet. La cultura arabe por su parte si que prestdé mucha atencién a la
Medicina con Avicena (980-1037) entre otros con su diferenciacion entre corazon
derecho e izquierdo?.

El Renacimiento supuso un resurgir del conocimiento anatdmico, no obstante
Miguel Servet (1511-1553) fue condenado a ser quemado vivo en la hoguera por sus
descubrimientos sobre la circulacion menor. En este periodo de la historia también
destaca William Harvey (1578-1657) defendiendo la teoria del bombeo de la sangre
por el corazon a través del sistema arterial y su regreso por el sistema venoso?.

La historia de la enfermedad coronaria puede considerarse que se inicia con
William Heberden (1710-1801), el cual describié por primera vez el “angor pectoris”
como un espasmo brusco. En 1876 Adam Hammer (1818-1878) atribuy6 el infarto
agudo de miocardio a la oclusiéon de una arteria coronaria por un trombo, lo cual fue
confirmado en una autopsia. No obstante, fue James Herrick (1861-1954) quien lo
diagnostico por primera vez en un paciente vivo, siendo Joseph Wearn (1893-1984)
quien utiliz6 por primera vez el electrocardiograma para el diagndstico de dicha
afectaciéon cardiaca. Mas recientemente, en el afio 1966, Meyer Friedmann (1911-
2001) y Paris Constantinides (1919 - ) fueron los primeros cardiélogos que destacaron
la fractura de la placa de ateroma como origen de la formacién de un trombo
coronario®.

En cuanto a la enfermedad cerebrovascular aguda, su conocimiento se inicié
también en el Renacimiento con las aportaciones del conocimiento de la anatomia
cerebral de Leonardo da Vinci (1452-1519), Paracelso (1514-1564) y Vesalio (1514-
1564). Mas tarde Johann J. Wepfer (1620-1695) describié por primera vez una
apoplejia hemorragica y ya en el siglo XVIII, Giovanni B. Morgagni (1682-1771)
describié la formacion de aneurismas en los vasos cerebrales®. Y en el siglo XIX John
Abercrombie (1780-1844) diferencié entre infarto y hemorragia cerebral. Pero fue
William Osler (1849-1919) quien aporté gran conocimiento sobre el diagnéstico de los
aneurismas cerebrales. El término “accidente cerebrovascular’ seria introducido por
distintos autores sobre el afio 1936.
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6.2. Epidemiologia de la Enfermedad Cardiovascular

Se entiende por Enfermedad Cardiovascular (ECV) cualquier afectacién cuyo
origen es una afectacién vascular, y en la cual se han de incluir:

- La enfermedad coronaria, debido a la afectacion de las arterias coronarias, y en
la que se incluye el infarto agudo de miocardio, la angina de pecho en
cualquiera de sus modalidades (de esfuerzo, de reposo y mixta), la
insuficiencia cardiaca y la muerte subita de origen coronario.

- La enfermedad cerebrovascular, tanto por isquemia como por hemorragia, o
manifestada también a modo de accidentes isquémicos transitorios.

- La enfermedad vascular periférica, clinicamente manifestada mediante
claudicacion intermitente o gangrena.

- La aterosclerosis aértica y los aneurismas adrticos (toracicos y abdominales).

El proceso que subyace en la gran mayoria de las afectaciones vasculares
antes mencionadas es la aterosclerosis o enfermedad aterotrombotica, que
ocasiona un engrosamiento de la pared arterial debido a la formacién de placas
ateroscleréticas, las cuales suelen progresar gradualmente disminuyendo la luz
arterial. Frecuentemente estas placas se rompen, originAndose un trombo, el cual
puede ocasionar una obstruccion brusca de la luz vascular.

En Estados Unidos sigue siendo la primera causa de muerte y en el afio 2011
fue responsable de casi el 30% del total de las muertes que se produjeron. En total
ocasiond 725.270 muertes®. En la Unién Europea también representa la primera causa
de muerte suponiendo el 39% del total de muertes con un total de 1.898.416 muertes
en el afio 2010°. Econémicamente esto se tradujo en un gasto que ascendié a 192
billones de euros para la totalidad de la UE segun un calculo realizado en el afio 2008
por la Universidad de Oxford’.

En Espafia las ECV siguen siendo también la primera causa de muerte,
ocasionando en el afio 2012 el 30.3% del total de las muertes. En concreto son la
primera causa de muerte entre las mujeres y la segunda en los hombres®. A pesar de
gue la tasa bruta de mortalidad cardiovascular es mayor en las mujeres (328 por
100.000) que en los hombres (284 por 100.000), las tasas especificas por grupo de
edad son mayores en los varones excepto a partir de los 84 afios de edad. Ya a partir
de los 70 afios de edad la tasa de mortalidad por ECV se dispara siendo superior a
1.000 por 100.000 habitantes, y sigue incrementandose a medida que aumenta la
edad. No obstante se observa una disminucién global en el nimero de muertes por
esta causa en los ultimos treinta afios (Figura 1).

De la misma forma, estas enfermedades suponen una importante causa de
discapacidad, que contribuye de forma sustancial al imparable aumento de los costes
de asistencia sanitaria. En el afio 2012 las ECV junto con los tumores causaron el
mayor numero de estancias hospitalarias. La tasa de morbilidad hospitalaria de las
ECV fue de 1.318 altas hospitalarias por 100.000 habitantes (1.482 en hombres y
1.153 en mujeres) en el afio 2.011 en Espafia, y caus6 mas de 4.5 millones de
estancias hospitalarias (un 13% de todas las altas hospitalarias y 15% del total de
estancias)°’.
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Figura 1. Evolucion de las defunciones por enfermedad cardiovascular entre 1980-2010.

Pero la importancia de la epidemiologia de las ECV radica en que se estima un
aumento en la incidencia de este tipo de afectaciones hasta el afio 2020 como
consecuencia del envejecimiento poblacional, el sedentarismo, el sobrepeso, la
diabetes mellitus y el mejor diagndstico de éstas. Este crecimiento sera mas notable
en los paises en desarrollo debido sobre todo a la erradicacion de gran parte de las
enfermedades infecciosas, un aumento en el consumo de cigarrillos y un incremento
en las tasas de obesidad y diabetes mellitus tipo II.

6.3. Paradojas epidemioldgicas de la Enfermedad Cardiovascular

En Espafa se presentan algunas peculiaridades en la epidemiologia de la ECV
y que han dado lugar a lo que se ha denominado como “la primera y la segunda
paradoja”:

- La primera paradoja se origina cuando en Espafia hay una baja mortalidad por
ECV con respecto a otros paises, teniendo unos niveles mas elevados de los
denominados factores de riesgo cardiovascular (FRCV). En un primer momento
esta discordancia fue atribuida a la dieta mediterrdnea como factor protector,
no obstante, actualmente nuestra dieta es cada vez menos mediterranea y la
tendencia en los ultimos treinta afios es la disminucion de las muertes por ECV.
Por tanto, y descartado este factor, se puede hablar de un “factor
mediterrdneo"” en un sentido mas amplio que abarcaria factores genéticos o de
clima que lo pudieran explicar. Los paises con climas més frios tienen una
mayor mortalidad probablemente por vasoconstriccién, excepto los esquimales
cuya dieta es mucho mas rica en pescado azul con un alto contenido en &cidos
grasos omega-3.

- La segunda paradoja se origina por el hecho de que las zonas de Espafia de
mas seguimiento de dieta mediterranea (sur y este) tienen mayor mortalidad
por ECV que aquellas en las que hay un seguimiento menor (norte y oeste) y
gue tienen un mayor consumo de grasas saturadas. Una posible explicacién ha
venido por el menor consumo de alcohol que se hace en el norte de Espafia
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con respecto al sur y que tendria un efecto protector®.

Ademas de estas dos paradojas espafiolas, existen otras a nivel mundial entre

las que destacan:

La paradoja francesa, en la que se enfrenta una menor tasa de obesidad y de
ECV con respecto a otros paises a pesar de una dieta con un mayor contenido
en grasas, lo cual ha sido explicado con un mayor contenido de fruta y vino de
forma moderada, asi como debido a una menor ingesta de calorias totales™.

La paradoja hispana, segun la que los hispanos tienen una menor mortalidad
por ECV a pesar de unas mayores tasas de diabetes y un estatus
socioecondmico mas bajo, ha sido puesta en entredicho con sendos estudios
llevados a cabo en Puerto Rico y Texas en los que se concluy6 que existia una
mayor mortalidad por ECV que la que se creia®*3.

6.4. Principales estudios epidemiolégicos sobre la Enfermedad
Cardiovascular

Son muchos los estudios que se han realizado en distintos paises sobre las

ECV, entre los que destacan:

* Estudios observacionales
o Norteamericanos

o Estudio Framingham, el mas importante de los estudios
epidemioldgicos realizados sobre la ECV que se inici6 en 1949 y que
actualmente arroja conclusiones fruto de 44 afios de seguimiento desconocidas
hasta que fueron publicadas, como el hecho de que la cardiopatia coronaria
aumenta con la edad, que el consumo de cigarrillos se asocia con la
cardiopatia coronaria, la relacion entre hipertension y cardiopatia coronaria y la
relacion entre colesterol elevado y la cardiopatia coronaria™.

o Pooling Project, el cual puso de manifiesto por primera vez la
hiperglucemia como FRCV independiente™.

o Western Collaborative Group Study, confirmé la relacion entre la
cardiopatia coronaria y el nivel de colesterol, las cifras de tension arterial y el
habito tabaquico™.

o Bogalusa Heart Study identificé la relacion entre el colesterol LDL y el
exceso de peso durante la infancia con las ECV"'.

o Estudio CARDIA relacioné la frecuencia de consumo de comida rapida
con el incremento de peso y el incremento de la insulin-resistencia®®.

o Europeos

o Stockholm Prospective Study puso de manifiesto que los niveles de
triglicéridos en ayunas se comportaban como un FRCV independiente®®.
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o Goteborg Study, destacé el papel de la obesidad central como
FRCV?,

o Whitehall Study asoci6 el sedentarismo con una mayor mortalidad?".

o Paris Prospective Study puso de manifiesto la presencia de la
hiperglucemia, la hipertrigliceridemia y la obesidad central como FRCV vy
originé el que mas tarde seria conocido como sindrome metabélico?.

a Northwick Park Heart Study destaca el fibrinbgeno como FRCV
independiente®.

a PROCAM puso de manifiesto la mortalidad por ECV con un cociente
elevado colesterol LDL/colesterol HDL*.

o Internacionales

o Seven Countries Study origind la importancia del seguimiento de la
dieta mediterranea®.

* Ensayos clinicos
o Norteamericanos

a Multifactorial Risk Factors Intervention Trial, el cual mostré diferencias
entre un grupo de pacientes a los que se les realizé el seguimiento
médico habitual, comparado con otro grupo de intervencion a los que se
les someti6é a un programa de seguimiento especial®®.

o Europeos

o Oslo Study | — Il que puso de manifiesto varios resultados entre los
que destacaba que los pacientes con hipertension arterial (HTA) que
sometidos a tratamiento reducian el ictus, el Infarto Agudo de Miocardio
(IAM). Esta reduccién se asociaba con el estatus socioeconémico, si
como que los varones de 40-49 afios de alto riesgo tenian mayor
supervivencia si hacian una dieta baja en grasa y dejaban de fumar; o
qgue el habito tabaquico, la HTA y el sedentarismo incrementaban el
riesgo de ictus®.

o Belgian Heart Disease Prevention Project en el que se demostré que
se puede mejorar el Riesgo Cardiovascular (RCV) con programas
educativos y consejo individual en los sujetos de alto riesgo®.

o North Karelia Project en el que se conté con la colaboracién del sector
agroalimentario y comercio y con el que se consigui® un aumento
significativo del consumo de fruta®.

a Proyecto MONICA llevado a cabo por la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) en el que se mostrd que la incidencia de coronariopatias
era mas alta en la Europa septentrional que en la Europa meridional®.
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* Estudios de casos y controles

o Estudio INTERHEART, en el que entre otros factores de riesgo,
relacionaron el habito tabaquico, la HTA, la diabetes, la obesidad
abdominal, los factores psicosociales, la actividad fisica o el consumo
de alcohol con el IAM®,

En Espafia, los principales estudios epidemiolégicos que aun se estan llevando
a cabo son: El Estudio REGICOR (Registre Gironi del Cor) que se inicié en el afo
1978 y ha profundizado en la investigacion de los factores relacionados con la
aparicion de la enfermedad cardiovascular y los determinantes de su prondstico, pero
afadiéndole el andlisis de los posibles factores ambientales y genéticos de la
enfermedad coronaria®.

Asi como el Estudio IBERICA® encargado del estudio de la prevalencia del
IAM en base a los datos proporcionados por ocho comunidades autébnomas, asi como
de la variabilidad existente tanto en la realizacion de técnicas diagndsticas,
terapéuticas y el tratamiento farmacolégico empleado para dicha enfermedad.
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7. EL RIESGO CARDIOVASCULAR
7.1. Definicion de Riesgo Cardiovascular

Se define el Riesgo Cardiovascular (RCV) como la probabilidad de sufrir un
evento cardiovascular en un periodo de tiempo determinado que normalmente es de 5-
10 afos. El conocerlo nos ayuda a tomar decisiones terapéuticas, sobre todo en caso
de HTA o hipercolesterolemia leves en los que no estd claro si implantar o no el
tratamiento aislado de cada uno de los factores de riesgo. Normalmente se acepta que
un RCV superior al 20% indica una alta probabilidad de padecer un evento
cardiovascular y estos pacientes serian subsidiarios de tratamiento farmacolégico®.

7.2. Clasificacion de los paises segun su Riesgo Cardiovascular

El RCV no es igual en todos los paises debido a una serie de factores
genéticos y ambientales que entran en juego. De esta forma en los afios 70 se podian
encontrar tres grupos de riesgo:

- Grupo A, al que pertenecen aquellos paises cuya mortalidad por enfermedad
cardiovascular es >700 por cada 100.000 habitantes para los hombres y >200
por cada 100.000 habitantes para las mujeres. En este grupo estan paises
como EE.UU., Canada, paises del este de Europa u Holanda.

- Grupo B, cuyos paises presentan una mortalidad >500 y >180 por cada
100.000 habitantes en hombres y mujeres respectivamente. Reino Unido,
Francia, Bélgica y Alemania estarian en este grupo.

- Grupo C, con una mortalidad >350 y >160 por cada 100.000 habitantes en
hombres y mujeres respectivamente, para paises como Japén, Italia, Portugal,
Grecia o Espaiia.

Desde que se hizo esta clasificacion la mortalidad ha ido descendiendo en
EE.UU. y actualmente es comparable a la de los paises del grupo C, al igual que ha
ocurrido en otros paises industrializados. Sin embargo la mortalidad ha aumentado en
paises con problemas econémicos como los del este de Europa®™’. (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Tasas de
mortalidad en Europa por
enfermedad cardiovascular
en hombres. Afio 2004.
Fuente: EUROSTAT.
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15.2. Diseases of the circulatory system Guadeloupe (| | Martiniaue (H)
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Figura 3. Tasas de
mortalidad en Europa por
enfermedad cardiovascular
en mujeres. Afio 2004.
Fuente: EUROSTAT.

7.3. Métodos de calculo del Riesgo Cardiovascular

En la década de los afios 50 se pusieron en marcha estudios para identificar
las causas de la ECV para poder actuar sobre ellas y asi reducir el RCV de la
poblacion. Desde los primeros cortes del estudio Framingham en los afios 60 sabemos
gue es una afecciéon multifactorial, de forma que el abordaje ha de hacerse atendiendo
a todos estos y no a cada uno de ellos de forma aislada. De esta forma se empezaron
a construir los primeros modelos de RCV que contemplaban varias causas de forma
simultdnea. Y asi se ha llegado hasta nuestros dias donde se hace estimacion del
RCV para un periodo de tiempo que suelen ser 10 afios.

Actualmente disponemos de varios modelos de estimacién del RCV, de
distintos formatos, para eventos fatales o no, para distintos tipos de poblaciones y que
se han de ir actualizando. No obstante actualmente su uso es mas de cara a la
investigacion que a la practica clinica habitual.

Los modelos de calculo de RCV gue han conseguido mayor relevancia son:

- Modelo Framingham. Derivado del que es el estudio de referencia a nivel
mundial sobre la ECV. Su primer modelo de estimacién del RCV fue publicado
en 1991 por Anderson et al.*® y desde entonces ha sufrido algunas variaciones
hasta llegar al que actualmente se usa (Figura 4) que incluso cuenta con una
version on-line en la pagina de internet del proyecto (Figura 5).
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Figura 4. Tabla de estimacion de riesgo cardiovascular del Estudio Framingham.

Figura 5. Calculadora on-line de riesgo cardiovascular de la pagina web del Estudio Framingham.
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Este modelo esta basado en una serie de variables que se consideran
variables de riesgo en la poblacion de la ciudad de Framingham, en Boston
(EE.UU.), elegida por ser una ciudad con una poblacién estable y tener unos
investigadores muy motivados para ello. Actualmente este estudio tiene mas de
50 afios de seguimiento. No obstante, este modelo tiende a sobreestimar el
RCV de otras poblaciones como la mediterranea. Es por ello que se hace
necesaria la calibracion de este modelo para la poblacion espafiola.

Han sido dos los intentos de calibrar ese modelo a nuestra poblacion:

* Calibracion basada en el Estudio REGICOR, publicada en 2003 por
Marrugat et al.*, el cual hace una aproximacién mas precisa del RCV para la
poblacién espafiola pero cuenta con una serie de limitaciones, como el hecho
de estar basadas en las cifras de colesterol sin tener en cuenta otras variables,
gue la incidencia de infarto agudo de miocardio en Gerona es
aproximadamente un 15% mas baja que en el resto de Espafia o que elimina el
grupo de edad comprendido entre los 25-34 afios.

* Calibracién basada en el Estudio DORICA, partiendo para ello de los
datos obtenidos en las encuestas nutricionales que se llevaron a cabo en
Espafia entre 1990 y 2000 en nueve comunidades autbnomas espafiolas que
inclufan individuos entre 25 y 64 afios*. La estimaciéon de RCV en este caso es
mas elevada que en anterior ya que, como se ha dicho antes, la incidencia de
infarto en Gerona era mas baja que en el resto del pais. No obstante también
presenta una serie de limitaciones, como que las encuestas se hicieron con
pacientes que acudian a consultas de nutriciébn y no a consultas de cardiologia
o endocrinologia 0 que la medicion de triglicéridos se hizo tras un ayuno de 8
horas y no de 12 como se recomienda.

- Modelo PROCAM: Llevado a cabo en Munster (Alemania) entre 1979 y 1985
sobre una cohorte de mas de 20.000 trabajadores de 52 compafiias,
incluyendo a trabajadores publicos, a los que se les hacia una encuesta
bianual. A diferencia del estudio Framingham, las variables no tienen efecto
aditivo sino multiplicativo e incluyen como variable los antecedentes familiares
de ECV y en la medicién del perfil lipidico se usa tanto el colesterol HDL, como
el LDL o los triglicéridos; y no solo el colesterol total*.

En 2002 se le unién una cohorte de mujeres con el fin de eliminar la limitacion
que este estudio presentaba desde sus comienzos por el hecho de haberse
realizado so6lo con hombres. En 2007 se publicaron los primeros resultados y
una ecuacion para el calculo de ECV en mujeres®.

Fruto de este estudio existe una serie de herramientas que nos permiten el
calculo del RCV, como es la tabla de RCV PROCAM, tanto para hombres como
para mujeres (Figuras 6 y 7), que estiman el riesgo de padecer una muerte por
enfermedad coronaria aguda en los préximos 10 afios; o la calculadora
PROCAM de riesgo que permite hacerlo también (Figura 8). Esta ultima
herramienta esta disponible de forma on-line en la pagina web del proyecto
PROCAM (http://www.chd-taskforce.com).

A diferencia del modelo Framingham, estas herramientas no estan calibradas
para la poblacién espafiola.
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PROCAM Quick Check PROCAM Health Check

Risk Factors

MI Risk

Age (20-75 years):

Gender: (s) Male (_) Female
Known diabetes mellitus or fasting blood (&) No () Yes 9 note
glucose levels >=120 mg/dl:
Current nicotine consumption: (#) No () Yes
Positive family anamnesis: (s) No () Yes 7 nbote
Systolic blood pressure (100-225 mmHg):
Weight (40-120 kg):
Body height (140-210 cm):
Antihypertensive therapy: (=) No Yes

Calculate MI risk

© 2010 International Task Force for Prevention of Coronary Heart Disease

Disclaimer | Imprint | Contact

Figura 8. Calculadora on-line PROCAM de sufrir infarto agudo de miocardio en 10 afios.
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Modelo SCORE basado en un estudio europeo que abarca 12 paises entre
ellos Esparfia cuyo objetivo principal es desarrollar una estimacién de riesgo
para la préactica clinica en Europa. Sus primeros resultados fueron publicados
en 2003* aunque el modelo actual conocido como European Heart Score se
publicé en 2007. A diferencia de otros modelos estima el RCV global y no sélo
el coronario de sufrir un evento fatal y se centra en la prevencion primaria, de
forma que no es util para individuos que ya hayan sufrido una ECV. En este
caso el 20% de riesgo elevado del estudio Framingham equivale a un 5% en el
Proyecto SCORE.

No obstante, y como los modelos anteriores, también presenta una serie de
limitaciones, pues solo sirve para prevencién primaria, no contempla la
diabetes como variable y en algunos casos puede haber sobreestimacion del
RCV. Sin embargo este modelo es el recomendado por la Sociedad Europea
de Hipertension (ESH) y la de Cardiologia (ESC), asi como en Guia europea
sobre prevencién de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica
(version 2012)*y est4 calibrada y adaptada a la poblacién espafiola®.

Como resultado de este proceso de calibracion existe la tabla de estimacion de
RCV para la poblacién espafiola (Figura 9) y la herramienta HeartScore (Figura
10), que es una calculadora que permite la predicciéon y el manejo del RCV de
la que se puede disponer de forma gratuita, previo registro en la pagina web
www.heartscore.org.
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Figura 9. Tabla SCORE de calculo de riesgo cardiovascular.
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Figura 10. Calculadora online HeartScore para la estimacién de riesgo cardiovascular.

- Modelo UKPDS para diabetes tipo Il. Los modelos mencionados hasta ahora
no contemplan las peculiaridades de los pacientes diabéticos, por lo que se
han desarrollado iniciativas como esta para calcular el RCV en pacientes
diabéticos. EI UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) fue
realizado entre 1977-1997*° y con él se desarroll6 el UKPDS Risk Engine como
método de célculo del riesgo de ECV en diabéticos tipo 11*"*®, que utiliza como
entre otras variables la hemoglobina glicosilada y el tiempo transcurrido desde
el diagnostico de la diabetes. No obstante también presenta algunas
limitaciones como el hecho de la infraestimacién que puede hacerse del riesgo
si el diagnéstico de la enfermedad se hizo con mucho retraso desde que ésta
se iniciara.

El UKPDS Risk Engine es una calculadora de riesgo que se puede obtener
gratuitamente en la pagina web del proyecto
(http://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine) que permite calcular el riesgo de
enfermedad coronaria y de ictus con o sin resultado de muerte en los proximos
10 afos (Figura 11).
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Input . §
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Duration of Diabetes : 11 years Systolic BP: 145 mmHg
Sex : @ Male () Female Total Cholesterol : 5.8 mmol/l
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Figura 11. Calculadora online UKPDS Risk Engine para estimacion de riesgo cardiovascular.
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LOS FACTORES DE RIESGO

José Manuel Martinez Linares — Universidad de Granada 41



i “‘i

Asociacion factores de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes en la poblacién de Motril Eﬁ

8. LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
8.1. Definicién de Factor de Riesgo Cardiovascular

Es todo aquel rasgo medible de un individuo que predice la probabilidad de
desarrollar una enfermedad, en este caso de indole cardiovascular. Ampliamente
utilizado en la literatura biomédica actual el término Factor de Riesgo Cardiovascular
(FRCV) fue acufiado por Jeremiah Stamler y Joseph T. Doyle en 1963*. La existencia
de un FRCV no implica el padecimiento obligatoriamente de la enfermedad. En 1965
Hill describi6 una serie de rasgos que ha de cumplir un factor de riesgo para ser
catalogado como tal*:

- Ha de ser proporcional al riesgo relativo.

- A mayor severidad del factor de riesgo, mayor riesgo relativo.

- Ha de preceder a la enfermedad.

- Ha de afectar a distintas poblaciones.

- El factor de riesgo mantiene su asociacion a pesar de que otros factores sean
tenidos en cuenta.

- La asociacion es coherente con la investigacién experimental y humana.

- Predice una sola enfermedad.

- Mejorando el factor de riesgo disminuye la incidencia de la enfermedad.

En el aflo 2003 Pearson et al., introdujo la diferencia entre Factor de Riesgo
Cardiovascular (FRCV) y Marcador de Riesgo Cardiovascular (MRCV), en funcién de
que tuviera o no una vinculacion directa (FRCV) o indirecta (MRCV) con la agresion al
lecho vascular, lo cual hizo que se cuestionasen como tales a todo un grupo de
nuevos factores de riesgo que hasta entonces se les habia considerado como tales®.

8.2. Clasificacion de los Factores de Riesgo Cardiovascular

La clasificacibn mas aceptada es aquella que distingue entre FRCV
modificables o0 no, agregando un tercer grupo que estaria compuesto por los nuevos
(emergentes) factores de riesgo:

8.2.1. Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos No Modificables

e Historia familiar de ECV precoz: La presencia de ECV en un familiar de
primer grado menor de 55 afios de sexo masculino o menor de 65 afios de
sexo femenino, es considerada como FRCV. Supone un riesgo entre 1,5-
1,7 mas veces de sufrir una ECV independientemente de otros factores de
riesgo. A mayor cercania del grado de parentesco, mayor ndmero de
familiares afectados y mayor precocidad en la presentacion de la
enfermedad, mayor es el riesgo®. De la misma forma estudios mas
recientes nos indican que la existencia de historia familiar de ECV precoz
no es por si misma una condicién suficiente para que se genere cambios en
las conductas relacionadas con la salud®, por lo que se hacen necesarios
esfuerzos continuos para mejorar los FRCV y la adherencia al tratamiento
en estos casos™.

e Enfermedad aterosclerética establecida: Son varias las técnicas de
imagen o no que se pueden utilizar para determinar el establecimiento de la
enfermedad aterosclerédtica. No obstante su uso se orienta a aquellas
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personas en la que exista un RCV moderado (Grado de Recomendacion:
Ila, Nivel de Evidencia: B):

o La Resonancia Magnética: Su uso aln esta cuestionado™ pues su
sensibilidad y especificidad aun no son lo suficientemente buenas para
recomendar su uso, no obstante los Ultimos descubrimientos abren las
posibilidades de su uso en la prevencion®™. Recientemente se ha
publicado un documento de consenso firmado por varias sociedades
relacionadas con la cardiologia y la radiologia americanas en el que se
indica que el uso de la resonancia magnética sélo estaria indicada para
la determinacion de la existencia de enfermedad aterosclerética en el
caso de personas con un RCV moderado o alto y que hayan presentado
algin sintoma de ECV tipo dolor toracico de origen coronario o
equivalente, pero no en el caso de persona asintomaticas™.

o Determinacién del calcio coronario: Se ha observado que la cantidad
de calcio en las arterias coronarias de los sujetos que han padecido una
ECV es mayor que en lo sujetos que no>, no obstante se ha
comprobado que la presencia de -calcificaciones coronarias indica
aterosclerosis coronaria lo cual no se traduce necesariamente en
estrechamiento de las mismas. El estudio Rotterdam sobre calcificacion
puso de manifiesto que el riesgo de IAM es 12 veces mayor incluso en
persona mayores ajustando por otros FRCV clasicos™®. En el documento
de consenso arriba mencionado se indica que la determinacion del
indice de calcio coronario no estaria indicada ni en el caso de personas
sintomaticas ni asintoméaticas como método de determinacion de
existencia de enfermedad aterosclerética®.

o Ultrasonidos para medicion del grosor intima-media carotidea (GIM):
Un valor de GIM >0.9 mm se considera anormal y existe un aumento
gradual del RCV a medida que aumenta el GIM*. Se ha demostrado
que las caracteristicas de la placa evaluadas mediante ultrasonidos
carotideos predicen eventos isquémicos cerebrales futuros®. Incluso ha
demostrado ser un FRCV que mantiene su valor predictivo en edades
avanzadas a diferencia de lo que ocurre con otros®.

o Indice tobillo-brazo (ITB): Es el cociente entre la tension arterial (TA)
sistélica medida en el tobillo y en el brazo. En condiciones normales ha
de ser >1, de forma que un ITB <0.9 indica la existencia de enfermedad
aterosclerética y se comporta como un FRCV independiente, de manera
que el RCV aumenta a medida que disminuye el ITB%. Un ITB <0.9
presenta una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99% para
identificar una obstruccion >50% en el territorio vascular de los
miembros inferiores en relacion con la arteriografia. Pero, ademas, dado
que la arteriosclerosis es una enfermedad sistémica que afecta
simultdneamente a distintos territorios vasculares, los sujetos con ITB
disminuido muestran una elevada prevalencia de enfermedad coronaria
y cerebrovascular La determinacion del ITB seria especialmente
recomendable en los sujetos mayores de 60 afios con un riesgo
cardiovascular intermedio®. Sin embargo, a pesar de que este indice se
ha utilizado y ha sido comprobado en mudltiples estudios en diferentes
partes del mundo llegando incluso a desarrollarse una version del
modelo Framingham para la evaluacién del RCV que lo incorpora como
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FRCV a tener en cuenta®, existen aln estudios que ponen de
manifiesto la falta de evidencia para recomendarlo por si solo como
método para la determinacion de la existencia de ECV®,

e Edad: Es uno de los FRCV no modificables con mayor valor predictivo
positivo, existiendo una clara relaciéon entre incidencia de ECV y aumento
de la edad independientemente de otros factores®. Por ello las personas
mayores han de incluirse en las estimaciones de RCV para determinar la
necesidad de tratamientos especificos (Clase de Recomendacién: | y Nivel
de Evidencia: B). La exposicién a FRCV se da desde edades tempranas
por lo que la prevencion se ha de llevar a cabo a lo largo de la vida del
individuo, existiendo para ello diferentes estrategias que han proporcionado
resultados esperanzadores desde la infancia hasta la vejez®. Segun las
estadisticas de causas de muerte segun edad del Instituto Nacional de
Estadistica del afio 2012, las ECV fueron la segunda causa de muerte en
general de la poblacion espafiola después de los tumores en la franja de
edad de los 45-54 afios, pasando a ser la primera a partir de los 75 afios®.

La edad nos va a indicar la duracion de la exposicién a FR, de modo que
las personas jovenes van a tener un bajo riesgo de sufrir una ECV aunque
estén expuestos a una serie de FRCV, los cuales supondrian un riesgo
mucho mas elevado para una persona con mas edad. De esta forma, seguln
las tablas SCORE, una persona con 40 afos, fumador, con una TA sistolica
de 180 mm Hg y un colesterol en sangre de 250 mg/dl tendria un riesgo de
padecer un evento cardiovascular en los proximos 10 afios de un 3%
(riesgo bajo); mientras que esa misma persona con 60 afios eleva su riesgo
hasta el 16% (riesgo muy alto) (Figura 12).
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Figura 12. Influencia de la edad en el riesgo cardiovascular global.
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e Sexo: Junto con la edad es uno de los FRCV presentes en todos los
modelo de estimacién del RCVG. La ECV es la mayor causa de muerte
entre las mujeres en todos los paises europeos: antes de los 75 afios,
causa el 42% de todas las muertes de mujeres europeas y el 38% de los
varones®. Las tasas mas bajas de ECV, pero no de ictus, en mujeres
podrian explicarse por el efecto protector de los estrégenos enddgenos. Sin
embargo, el examen de las tendencias en el tiempo y entre paises muestra
que la mortalidad por ECV no se acelera en las mujeres tras la
menopausia, lo cual indica que las mujeres retrasan el riesgo pero no lo
evitan. La American Heart Association (AHA) publicé una actualizacion de
su guia sobre prevencion de la ECV en mujeres, en la que se pone de
relieve que las recomendaciones son similares para varones y mujeres, con
algunas excepciones®.

En Espafa las ECV fueron la primera causa de mortalidad femenina (282.2
muertes por cada 100.000) y la segunda entre los hombres (239.4 muertes
por cada 100.000). Por sexo, las isquémicas fueron la primera causa de
muerte en los hombres y las cerebrovasculares en las mujeres®.

e Raza: El mayor estudio que se puso en marcha en el afio 2000 y que en
la actualidad continua llevandose a cabo sobre la influencia de la raza en la
ECV, el MESA Study (http://www.mesa-nhlbi.org/), ha puesto de manifiesto
diferencias significativas en la prevalencia de calcificacion coronaria entre
los distintos grupos étnicos que lo conforman, siendo mayor en la raza
blanca, seguida de los chinos, los hispanicos y la raza negra por Gltimo;
tanto en hombres como en mujeres’®. No obstante una revisién sistematica
llevada a cabo por Kurian y Cardarelli muestra una mayor incidencia de
ECV en las minorias étnicas norteamericanas’. La explicacion a esta
situacion puede venir por factores genéticos que hagan que la mayor
incidencia de determinados FRCV en algunos grupos étnicos no se
traduzca en tasas mas elevadas de ECV™

e Marcadores genéticos: La importancia de los factores genéticos es algo
gue actualmente no se cuestiona pero sobre ellos la evidencia alin no ha
demostrado actuacion alguna. Parece ser que es la interactuacion de éstos
con factores ambientales lo que podria desencadenar la ECV. No obstante
hasta este momento, las pruebas para detectar polimorfismos genéticos no
aportan suficiente informacién para el diagndstico y prediccién del RCV™
(Grado de Recomendacion: Il y Nivel de Evidencia: B). La prevalencia
familiar de la enfermedad aterosclerética o de los factores de riesgo mas
importantes (HTA, DM o dislipemias) debe cribarse sistematicamente en los
familiares de primer grado de cualquier paciente afectado por la
enfermedad antes de los 55 afios los varones y los 65 afios las mujeres’.

e Personalidad tipo A y D: Segun la clasificacion que hace el Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-V) de la
Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association,
APA) de los tipos de personalidad y sus trastornos, durante algun tiempo
parecia que la personalidad tipo A (espiritu competitivo, impaciencia y
meticulosidad) era un FRCV, no obstante los ultimos estudios no avalan
esta teoria’. Parece ser que es la personalidad tipo D (angustia, tendencia
a las emociones negativas e inhibicién social) la que presenta relacion con
la ECV y su mal pronostico’®.
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8.2.2. Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos Modificables

e Estrés: La exposicion al estrés psiquico o fisico asi como al dolor produce
una liberacion de catecolaminas que genera una respuesta hipertensiva y
un mayor riesgo de arritmias. El estrés en la actividad laboral parece ser un
factor de riesgo méas asociado al sexo masculino’”’®, mientras que el estrés
y los conflictos en la vida familiar muestran un mayor riesgo relacionado
con el sexo femenino™.

e Sedentarismo: El estilo de vida sedentario es uno de los principales
FRCV® y el aumento de la prevalencia de la obesidad se asocia a la vida
sedentaria®®. En sujetos sanos distintos metaanélisis indican que la
cantidad de ejercicio aerbbico (correr, caminar, bicicleta, patinaje, natacion,
clases de aerobic, etc.) necesaria para reducir la mortalidad por ECV y/o
por otras causas es 2.5-5 horas semanales a una intensidad moderada*®*2*
(Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia: A); mientras que en
usuarios con ECV conocida la cantidad de ejercicio aerdbico va a depender
de la patologia concreta. Por norma general en pacientes de bajo riesgo,
con IAM, angina estable, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o a los que
se les haya sometido a cirugia de revascularizacién coronaria se les puede
someter a un programa de ejercicio aerébico de intensidad moderada* o
vigorosa* en sesiones de 30 minutos de duracién con una frecuencia de 3-5
veces a la semana (Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia: A)®.
Un reciente estudio realizado en nuestro pais pone de manifiesto que los
trabajadores mas sedentarios presentan parametros inflamatorios y de
resistencia a la insulina mas altos de manera independiente de la actividad
fisica realizada®.

*La mediciéon de la intensidad del ejercicio fisico aerébico se puede realizar mediante el
calculo de la reserva de la frecuencia cardiaca, la escala de esfuerzo percibido de Borg o el
consumo de oxigeno.

e Habito tabaquico: El tabaquismo es otra de las mas conocidas causas
asociada a un gran numero de enfermedades y dentro de las ECV al IAM,
el Accidente Cerebrovascular (ACV) o la Enfermedad Arterial Periférica
entre otras. A rasgos generales y segun la escala SCORE el RCV de un
fumador es el doble con respecto a un no fumador. Tradicionalmente el
tabaquismo ha afectado mas al hombre que a la mujer, no obstante en los
ultimos afios se ha producido una inversion en dichas tasas, observandose
con ello un mayor riesgo asociado al tabaco en las mujeres con respecto a
los hombres®" posiblemente asociado a un méas lento metabolismo de la
nicotina por parte de éstas y al consumo de anticonceptivos orales®. El
riesgo asociado al tabaco para todas las ECV es mayor cuanta mas
cantidad se fume, cuanto mas tiempo se haga y para todos los tipos de
tabaco (cigarrillo, cigarrillo light, puro o pipa) (Grado de Recomendacion: | 'y
Nivel de Evidencia: B)*. De la misma forma la evidencia nos demuestra
gue el tabaquismo pasivo tiene un 30% mas de riesgo para desarrollar una
ECV y se ha de evitar (Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia:
B)*!, de manera que la prohibicion de fumar en espacios publicos ya esta
dando resultados en cuanto a la reduccion de cifras de IAM®,

e Obesidad: Son muchos los estudios que han puesto de manifiesto que el
sobrepeso y la obesidad son FRCV asi como factores de riesgo para otras
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muchas enfermedades, de manera que la mortalidad por cualquier causa
es menor en aquellas personas que tienen un indice de Masa Corporal
(IMC) de entre 20-25 kg/m* ***°_ Por ello la recomendacion para las
personas con sobrepeso y obesidad es la de perder peso pues ello se
asocia a efectos favorables en la TA, la dislipemia y menor incidencia de
ECV (Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia: A). Normalmente
se ha utilizado el IMC para determinar el sobrepeso o la obesidad de un
individuo, no obstante desde hace unos afios esta tomando mas fuerza el
concepto de distribucién de la grasa corporal, tomando importancia o bien
el cociente entre circunferencias de cintura y cadera, o bien la
circunferencia de cadera por si sola. A este respecto la OMS aceptaba
como limite una circunferencia de cadera de 102 cm en varones y 88 cm en
mujeres, valores por encima de los cuales habria que actuar y poner en
marcha medidas para la pérdida de peso®. No obstante en la actualidad no
hay evidencia que nos indiqgue que estas medidas puedan sustituir al IMC
en la practica clinica.

El Estudio DORICA (Dislipemia, obesidad y riesgo cardiovascular) llevado a
cabo en nuestro pais entre los afios 1990-2000 puso de manifiesto que la
obesidad es un FRCV que aumenta la frecuencia de otros FRCV
importantes, siendo la hipercolesterolemia, la HTA y el tabaquismo los
principales®”.

e Diabetes: Entre personas que padecen DM la ECV es la causa de muerte
mas frecuente. La evidencia de la que disponemos hasta este momento
(Grado de Recomendacién: | y Nivel de Evidencia: A) nos dice que:

- para prevenir la ECV hay que mantener una hemoglobina glicosilada
(HbALc) <7%.

- se han de evitar tanto las hipoglucemias como las ganancias
excesivas de peso.

- las cifras de TA recomendadas han de ser <140/80 mm Hg.

Un metaandlisis en el que se incluian los principales estudios que
relacionan ECV y diabetes (UKPDS, ACCORD, ADVANCE y VADT) ponia
de manifiesto que el control intensivo de la glucemia frente a un control
convencional se traducia en una reduccién de los episodios de ECV pero
no una reduccién de la mortalidad por ECV o por otras causas®.

e Hipercolesterolemia: Es uno de los FRCV clasicos mas conocidos junto
con la HTA y la DM ya que la asociacién entre la hipercolesterolemia y la
ECV se ha demostrado en una gran cantidad de estudios de todo tipo. El
riesgo viene sobre todo derivado del incremento en sangre del colesterol
LDL y VLDL debido a sus propiedades aterogénicas, asi como la reduccion
del RCV que supone la reduccién de los mismos®. Un metaanalisis que
abarcé a unos 170000 participantes y 26 ensayos clinicos aleatorizados
concluy6 que la reduccion de 1 mmol/l de colesterol LDL se asocia a una
reduccién del 20-25% de mortalidad por ECV*®. Por ello la evidencia al
respecto nos dice que los niveles de colesterol han de ser (Grado de
Recomendacion: | y Nivel de Evidencia: A):
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RCV (SCORE) Nivel cLDL
RCV bajo o moderado <115 mg/dI
(SCORE 21 - <5)

RCV elevado <100 mg/dI
(SCORE >5 - <10)

RCV muy alto <70 mg/dI
(SCORE 210)

El Estudio DRECA-2 llevado a cabo en Andalucia y que pretendia estimar
la incidencia de varios FRCV en una cohorte de 2721 andaluces de ambos
sexos, con edades comprendidas entre los 5 y los 59 afios y que fueron
seguidos durante 16 afios (1992-2007); puso de manifiesto que las
dislipemias son el principal FRCV de la poblacion andaluza con una
densidad de incidencia del 18,5% (IC95%: 15.8-21.6), seguidas de la
obesidad con una incidencia del 12,5% (IC95%: 10.8-14.3), la HTA con un
11.8% (IC95%: 10.1-13.6), el tabaquismo 10.3% (IC95%: 8.7-12.1) y la
diabetes 4.3% (IC95%: 3.4-5.4)*",

e Hipertrigliceridemia: El aumento de triglicéridos (TG) en sangre es un
FRCV independiente si bien su relacién con la ECV no es tan clara como
ocurre con la hipercolesterolemia®. Por ello no existe evidencia al respecto
ni ensayos clinicos que permitan establecer el nivel 6ptimo para su
mantenimiento en sangre.

e Hiperuricemia: Es este un FRCV clasico controvertido pues a pesar de los
estudios que se han realizado al respecto aun no existe un consenso ni
evidencia al respecto en cuanto a si ha de tratarse como tal y en qué casos.
Un reciente articulo en el que se analizan los principales estudios al
respecto concluye que el aumento de los niveles de &cido Urico es, a la vez,
un factor de riesgo dependiente e independiente de enfermedad
cardiovascular y progresion de enfermedad renal, aunque de menor grado
gue la hipertension arterial y la diabetes mellitus. Por ello se recomienda el
tratamiento de la hiperuricemia asintomatica (especialmente con niveles de

acido urico =28 mg/dl) en pacientes con enfermedad renal cronica'®.

e Sindrome metabdlico (SM): Se denomina sindrome metabdlico al
conjunto de alteraciones metabdlicas constituido por la obesidad de
distribucion central, la disminucion de las concentraciones del colesterol
HDL, la elevacion de las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la
presion arterial y la hiperglucemia. El sindrome metabdlico fue descrito en
los afios veinte por parte de Kylin aunque su importancia fue empezada a
poner de manifiesto en los afios 70 por Reaven. Varias definiciones
oficiales se han realizado, como la del Grupo de Trabajo de la OMS en
1999, la del European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) y la
del Adult Treatment Panel Il (ATP-III) del National Cholesterol Education
Program (NCEP) del afio 2005. Aunque no existe un consenso, la definicion
més utilizada a nivel mundial es esta ultima, la cual dice que para que un
usuario padezca sindrome metabdlico ha de cumplir al menos 3 de los

siguientes 5 criterios'®*:
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- Glucemia en ayunas 2100 mg/dl o DM diagnosticada
- Perimetro de cintura 2102 cm en hombres y
288 cm en mujeres
- Niveles de TG séricos 2150 mg/dl
- Niveles de colesterol HDL séricos <40 mg/dl en hombre y
<50 mg/dl en mujeres
- Cifras de TA 2130/85 mm Hg o HTA diagnosticada.

El estudio DARIOS estimé en el afio 2012 la prevalencia del SM en nuestro
pais y el RCV asociado al mismo concluyendo que la prevalencia de
sindrome metabodlico fue del 31% (mujeres, 29% [IC95%: 25-33%;
varones, 32% [IC95%: 29-35%]). Las personas con SM mostraron riesgo
coronario moderado (varones, 8%; mujeres, 5%), pero mayor (p<0.001) que
la poblacién sin SM (varones, 4%; mujeres, 2%). El incremento de riesgo
coronario asociado al SM fue mayor en mujeres que en varones (2.5 frente
a 2 veces, respectivamente; p<0.001)*%. Esto hace pensar que el SM se ha
convertido en un problema de salud publica.

e Hipertension arterial (HTA): Es otro de los més conocidos FRCV clasicos
y sobre el que una gran cantidad de estudios se han hecho al respecto
poniendo de manifiesto la asociacién entre HTA y enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, insuficiencia
renal o arritmias entre otras. Un metaanalisis llevado a cabo sobre méas de
un millén de individuos puso de manifiesto que la mortalidad por ECV (tanto
coronaria como cerebrovascular) aumenta de forma progresiva a partir de
cifras de TA sistélica de 115 mmHg y de TA diastélica de 75 mmHg'®. La
actual clasificacion de las categorias de la TA es:

Categoria TA sistolica (mmHag) TA diastélica (mm Hg)
Optima <120 y <80

Normal 120-129 ylo 80-84
Normal-alta 130-139 ylo 85-89
Hipertension grado 1 140-159 y/o 90-99
Hipertensién grado 2 160-179 ylo 100-109
Hipertensién grado 3 =180 y/o 2110
Hipertension sistdlica aislada 2140 y <90

La evidencia que existe en torno a la HTA nos dice que la TA sistélica ha de
reducirse por debajo de 140 mmHg y la TA diastélica por debajo de 90
mmHg en todos los pacientes hipertensos (Grado de Recomendacién: lla 'y
Nivel de Evidencia: A), y que se han de recomendar medidas de control de
peso, aumento de la actividad fisica, consumo moderado de alcohol,
restriccion del sodio, mayor consumo de frutas, verduras y productos
desnatados a todos los pacientes hipertensos (Grado de Recomendacion: |
y Nivel de Evidencia: B).

e Habito dietético: Las caracteristicas de una dieta saludable son las
siguientes:
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- La ingesta de acidos grasos saturados deber llegar a ser <10% de la
ingesta total de energia sustituyéndolos por &cidos grasos
poliinsaturados.

- Acidos grasos trans-insaturados: la menor cantidad posible,
preferiblemente no ingerir en alimentos procesados y <1% de la
ingesta total de energia de contenidos en alimentos naturales.

- Sal <5 g/dia.

- 30-45 g/dia de fibra de productos integrales, frutas y verduras.

- 200 g/dia de fruta (2-3 raciones).

- 200 g/dia de verduras (2-3 raciones).

- Pescado como minimo dos veces a la semana, una de ellas pescado
azul.

- El consumo de bebidas alcohdlicas debe limitarse a 2 copas al dia (20
g/dia de alcohol) los varones y una copa al dia (10 g/dia de alcohol)
las mujeres.

Al respecto, la evidencia de la que disponemos nos dice que debe
recomendarse una dieta saludable como parte fundamental de la
prevencion de la ECV (Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia:
B). No obstante las investigaciones sobre alimentacion y ECV se han
centrado Ultimamente mas en patrones dietéticos que en los grupos de
nutrientes de forma individual. De esta forma un metaandlisis realizado
sobre los beneficios y la adherencia a la dieta mediterranea concluyé que
una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea se asocié a una reduccién
del 10% en la incidencia de ECV asi como una reduccién del 8% en la

mortalidad por todas las causas'”’.

e Hipertrofia del ventriculo izquierdo: Es consecuencia de la HTA sobre el
organo diana del corazon, pero con el tiempo termina generando cambios
bioguimicos y estructurales del miocardio que lo convierten en un FRCV
independiente. Segun el estudio ERIC-HTA llevado a cabo en nuestro pais
con 15.798 pacientes hipertensos =55 afios de centros de atencion
primaria, la prevalencia de HVI en el electrocardiograma fue del 20.3% y se
asocia con una mayor prevalencia de diabetes, y enfermedad renal y

cardiovascular, ademas de un control de la presion arterial deficiente®®.

8.2.3. Factores de Riesgo Cardiovascular Emergentes

e Hiperinsulinemia e insulin-resistencia: Desde que el Helsinki Policemen
Study fue publicado en 1979 tras haber realizado un seguimiento durante
22 afios a 970 hombres y poniendo de manifiesto que la hiperinsulinemia es
un FRCV independiente’®, muchos estudios han sido publicados
posteriormente con resultados contradictorios. No obstante, un metaanalisis
realizado al respecto en base a los datos de once estudios prospectivos
europeos, entre ellos antes mencionado, mostr6 que durante el
seguimiento, el riesgo asociado tras ajustar por otros factores fue de 1.54
en Iolslohombres (1C95%: 1.16-2.03) y 2.06 en las mujeres (IC95%: 1.45-
4.90)"".

e Colesterol ho HDL: EIl colesterol no HDL incluye el colesterol LDL, las
lipoproteinas de densidad intermedia y las particulas VLDL. El colesterol no
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HDL predice el riesgo CV de forma similar o incluso superior al colesterol
LDL (cLDL)'. El colesterol no HDL mide la concentracion de lipoproteinas
aterogénicas en plasma y su determinacion estd mucho mas disponible que
la determinacion de la apolipoproteina B y la apolipoproteina Al.

e Colesterol HDL (cHDL) bajo: Ya en el afio 2007 en los datos del estudio
Framingham aportaron que por cada 1 mg/dl que se disminuyera el nivel de
cHDL en sangre el riesgo de ECV aumenta de 2-3 veces llegando a ser
maximo cuando es <35 mg/dI**2. Por otra parte si el objetivo es reducir el
tamarfo de la placa de ateroma no es suficiente con reducir el cLDL, sino
que ademas hay que aumentar el cHDL™®, Las concentraciones bajas de
cHDL se asocian de forma independiente a un mayor riesgo CV y por ello
las nuevas tablas SCORE incluyen el cHDL™.

e Apolipoproteina B (apoB): La evidencia disponible indica que la apoB es
un marcador de riesgo similar al cLDL y un mejor indice de los efectos del
tratamiento hipocolesterolemiante*®, no obstante hasta ahora no se realiza
su determinacion en laboratorio de forma rutinaria. Ademas el cociente
apolipoproteina B/apolipoproteina Al también se ha propuesto como
FRCV, no obstante y como antes se ha dicho la determinacion de ambas
apolipoproteinas no se realiza de forma rutinaria en laboratorio.

e Lipoproteina a [Lp(a)]: Es una lipoproteina de baja densidad a la que se
une una proteina adicional llamada apolipoproteina (a). Las
concentraciones elevadas de Lp(a) se asocian a un aumento de riesgo de
EC e ictus de origen isquémico, aunque no se ha demostrado en ensayos
aleatorizados que la reduccion de la Lp(a) disminuya el riesgo CV*'®, quizas
debido a que el 90% de la concentracion de esta proteina en sangre viene
determinada de forma genética y sélo el 10% es modificable mediante el
ejercicio fisico o el consumo de acidos grasos poliinsaturados. Su papel
como FRCV con valor predictivo ha sido puesto de manifiesto en estudios
como el de Bennet et al.**’, no obstante por el momento no hay evidencia
para el cribado de la poblacibn general o para establecer objetivos
terapéuticos para la Lp(a).

e Microalbuminuria: La albuminuria constituye, junto con la Tasa de Filtrado
Glomerular, la base del diagnéstico y estadiaje actual de la enfermedad
renal cronica. La presencia de concentraciones elevadas de proteina o
albumina en la orina, de forma persistente, no solo es un signo de lesion
renal, sino muchas veces también de «dafio sistémico», mas alla del rifion.
Distintos estudios han mostrado la relacion de la albuminuria con el
pronéstico renal y como FRCV. La microalbuminuria aumenta de 2 a 4
veces el RCV*®. La evidencia actual existente sobre la relacion entre la
enfermedad renal cronica y la ECV dice que en pacientes con enfermedad
renal crénica, se debe prestar la misma atencion a los factores de riesgo
gue en pacientes de riesgo muy alto (Grado de Recomendacion: | y Niel de
Evidencia: C).

e Tasa de Filtrado Glomerular (TFG): Hace referencia a la velocidad con la
gue una serie de sustancias son filtradas en la capsula de Bowman. En
condiciones normales esta velocidad es de 130 ml/min. No obstante
distintos estudios pusieron de manifiesto que una disminucion de ésta se
comportaba como un FRCV independiente, fijAndose un nivel de 60 ml/min

José Manuel Martinez Linares — Universidad de Granada 51



Asociacion factores de riesgo cardiovascular clasicos y emergentes en la poblacién de Motril ﬁ

como limite de normalidad. En un importante estudio de cohortes la TFG
reducida y la microalbuminuria se asocié de forma independiente con la
ECV'. Existe una asociacion cuantitativa entre una TFG reducida y el
riesgo CV: los pacientes con una funcion renal moderadamente afectada
(grado 3, TFG 30-59 ml/min) tienen un riesgo de 2 a 4 veces mayor que las
personas sin enfermedad renal. El riesgo aumenta de 4 a 10 veces en el
grado 4 (TFG 15-29 ml/min) y de 10 a 50 veces en el grado 5 de

insuficiencia renal (grado terminal, TFG <15 ml/ min o dialisis)**®.

e Presion del pulso: Es la diferencia existente entre los valores de TA
sistélica y TA diastolica indicando distensibilidad arterial. Se considera
elevada cuando es >50 mm Hg en una medicion aislada o cuando es >45
mmHg como promedio en un registro de 24 horas. Ha sido considerada en
algunos estudios como mejor predictor de ECV que ambas por separado™®.
No obstante un metaanalisis realizado al respecto concluyé que su valor
predictivo es menor al de la TA sistolica y al de la TA diastélica, adquiriendo

mas importancia cuando la edad de los sujetos supera los 55 afios*®°.

e Variabilidad de la Tension Arterial: Hace referencia tanto a los cambios
que presenta la TA en el tiempo como a las diferencias existentes entre los
valores de TA en distintas tomas. La TA puede variar por una gran serie de
factores tanto externos como internos. ContinGa siendo objeto de
controversia la utilidad de la variabilidad de la TA como FRCV*?! aunque
esta ganando terreno'®. Autores como Rothwell defienden su utilidad y su
efecto como lesiones en 6rganos diana?®. Se ha comprobado que mayor
variabilidad en la TA genera rigidez arterial™®**2°.

e Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca: Ya el Estudio Framingham puso
de manifiesto la variabilidad de la frecuencia cardiaca como FRCV
independiente’®, y varios estudios después la han evidenciado también en
distintas poblaciones™’*?, Kwon et al. encontraron una relacion entre la
variabilidad de la frecuencia cardiaca y el ACV isquémico'®. Mas
recientemente Garcia et al., pusieron de manifiesto una relacion inversa
entre la variabilidad de la frecuencia cardiaca y el grosor intima-media
carotideo™. Ademéas el aumento de la frecuencia cardiaca en la fase
aguda del ictus isquémico se relaciona con un prondéstico funcional
desfavorable a corto plazo®**%,

e LpPLA2: Lipoproteina de facil adherencia al colesterol LDL que genera la
liberacién de citoquinas que provocan inflamacion del endotelio vascular y
el favorecimiento de la formacion de trombos'®*. Algunos centros
hospitalarios han llegado a incluir su determinacion como FRCV, no
obstante hasta el momento se le considera como una opcién para aquellos

pacientes que presentan un RCV alto*®.

e Fibrinégeno: Considerado un reactante de fase aguda favoreciendo asi la
agregacion plaquetaria y la formacién de trombos, varios estudios como el
PROCAM o el ARIC lo han contemplado como un FRCV independiente
tanto para Sindrome Coronario Agudo (SCA) como para el ACV pudiendo
llegar incluso a ser un indicador precoz de aterosclerosis en las arterias
carétidas en individuos con bajo riesgo cardiovascular**®. No obstante uno
de los mas recientes metaandlisis le adjudica una serie de limitaciones
como biomarcador emergente debido entre otras cosas a los mudltiples
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factores de confusion que lo pueden alterar, su falta de especificidad o su
136
coste™™".

e Ratio Neutrdfilos/Linfocitos: Considerado un marcador inflamatorio al que
en los Ultimos afios se le ha prestado atencion. En 2005 Horne et al.,
llevaron a cabo un estudio en el que junto con una cifra >6600 neutrdéfilos/pl
(RR=1.8; p<0.001), una ratio neutrofilos/linfocitos >4.7 fueron los mejores
predictores independientes de ECV (RR=2.2; p<0.001)**". Mas
recientemente un estudio realizado en nuestro pais ha puesto de manifiesto
la correlacion entre esta ratio y la escala GRACE, la cual trata de predecir
la evolucion de un paciente que ha sufrido un SCA en los 6 meses
siguientes al mismo'®. No obstante no hay consenso no evidencia al
respecto, haciéndose necesarios mas estudios al respecto. A su favor
cuenta el hecho de que es facil y barato de determinar.

e Consumos de Antiinflamatorios No Esteroideos: Tras poner de manifiesto
el mayor riesgo de ECV relacionada con los antiinflamatorios inhibidores de
la COX-2, a los cuales se les resaltaba por su inocuidad gastrointestinal;
muchos estudios se han hecho al respecto. Asi Chan et al. realizé en 2006
un estudio en el que ponia de manifiesto una mayor morbimortalidad
cardiovascular en mujeres relacionadas con el consumo crénico (222 dias
al mes) de AINES™. En el afio 2014 un documento de consenso de
expertos de la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia, la Sociedad
Espafiola de Reumatologia y la Sociedad Espafiola de Cardiologia
contenia entre sus conclusiones que:

- A todos los pacientes que tomen AINES de forma cronica debe
realizarse una estimacion del RCV al menos una vez al afio mediante la
tabla SCORE.

- La administracion de AINES se asocia a un incremento de riesgo de
desarrollar sindrome coronario agudo u otros episodios CV de caracter
aterotrombético (accidente cerebrovascular y problemas arteriales
periféricos).

- El incremento de RCV varia mucho dependiendo del tipo de AINE
utilizado, siendo el naproxeno es uno de los AINE mas seguros y el
rofecoxib, diclofenaco, indometacina, etoricoxib y etodolaco los que
presentan un mayor riesgo™*.

e La Enfermedad Periodontal: Desde que a principios de los afios 90
surgieron los primeros estudios al respecto, una gran cantidad de proyectos
han puesto de manifiesto la relacion entre la enfermedad periodontal y la
ECV* e incluso como el tratamiento periodontal puede mejorar la
funcion endotelial™*, si bien también una gran cantidad de estudios que no
son concluyentes debido a la cantidad de factores confusores que entran
en juego por tratarse de personas de edad avanzada, por lo que seria un
FRCV mé&s adecuado para gente joven sin otros afadidos. Esto ocurre
tanto en la relacion entre periodontitis-SCA como periodontitis-ACV*>14¢
donde o existe evidencia alguna y se necesitan ensayos clinicos que lo
pongan de manifiesto.

e Otros: Existe una amplia gama de biomarcadores que se han puesto de
manifiesto como FRCV en diferentes estudios pero sobre los que no existen
resultados concluyentes ni evidencia al respecto. Tal es el caso de la
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Adiponectina, el CD-40L, el TNFa, la Cistatina C, el IL-8 o la resistina entre
otras, asi como distintas enfermedades autoinmunitarias o distintas
infecciones bacterianas.

8.2.4. Otros Factores de Riesgo Cardiovascular Emergentes que
destacar

e E| Péptido Natriurético Cerebral (BNP): Es una hormona segregada por
las células cardiacas (en concreto por las células miocardicas ventriculares)
como respuesta a situaciones de sobrecarga 0 aumento de presion
intraventricular. Fisiologicamente lo que trata de producir es disminucion de
la TA mediante un aumento de la diuresis y vasodilatacion, aumento del
fitrado glomerular, inhibe el sistema renina-angiotensina-aldosterona vy
disminuye la actividad simpatica nerviosa con lo que provoca disminucion
de la frecuencia cardiaca. EI BNP se sintetiza como una pro-hormona
llamada PRO-BNP que luego por accién de una enzima se divide en
porcion N-Terminal PRO-BNP (NT-proBNP) y en BNP (que es la hormona
biolégicamente activa). Ambos son liberados luego al torrente sanguineo.
Difieren en su vida media biologica que en el caso del NT-proBNP es mas
larga que el BNP. Es por ello que suele utilizase mas el primero (aunque
todavia hay dudas de si deben medirse ambos o cual es el mejor).

Se comenzo utilizando a finales del siglo pasado para la deteccion y
diagnostico de la ICC*’ y puede ser util para establecer el pronéstico del
curso de la enfermedad de forma que cuanto mas elevado se encuentre
este marcador, peor prondstico. No obstante existe una serie de factores
gue pueden afectar a la concentracién del NT-proBNP como es la ingesta
rica en sodio continuada durante varios dias, el ejercicio intenso o la edad
llegando a ser de 3-5 veces mas altas en los mayores de 75 afos,
presentando el sexo femenino valores ligeramente superiores. Ademas
existen una serie de situaciones clinicas que elevan el NT-proBNP, como
son enfermedades pulmonares (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica,
Tromboembolismo pulmonar o Hipertensién pulmonar), enfermedades
endocrinas (hipertiroidismo, enfermedad de Cushing o hiperaldosteronismo)
y otras como cirrosis hepatica con ascitis, algunas neoplasias, insuficiencia
renal aguda,...entre otras.

En los ultimos afios una gran cantidad de estudios han puesto de
manifiesto la relacién entre el BNP y las ECV. Asi en el Estudio ARIC tras
un seguimiento de 11 afios a 10902 personas sanas, tener unos niveles
elevados de NT-proBNP se relacion6 con un mayor riesgo de ACV
isquémico (OR: 6.26; 1C95%: 3.40-11.5)"®. Otros estudios lo han
propuesto como biomarcador independiente Gtil para estratificar el riesgo de
pacientes con ECV'*°, e incluso como predictor independiente de muerte
tanto por causas cardiovasculares como por otras causas™’. En un reciente
metaanalisis el NT-proBNP demostré tener una precision razonable en el
diagndstico del ACV y puede ser un marcador util para la deteccion precoz
de los pacientes que pueden beneficiarse de la terapia anticoagulante
preventivo™'. Y en un estudio con 983 pacientes con ECV controlada el

NT-proBNP se mostré como predictor de evento cardiovascular mayor*>?.

No obstante, no existe evidencia disponible aun que indique el uso de este
biomarcador emergente como FRCV, utilizdandose actualmente en nuestro
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medio sélo como método diagndstico y prondéstico de la ICC.

e La Homocisteina (Hcys): Es un aminoacido que se genera como producto
intermedio en el metabolismo de metionina hasta cisteina. El intervalo de
referencia oscila entre 8 y 15 ymol/L, por encima del cual, se considera
situacion de hiperhomocisteinemia, lo cual puede ser debido a causas
fisiologicas (aumento con la edad y en los hombres), hereditarias
(originadas por mutaciones genéticas) y adquiridas (tipo de dieta con déficit
0 exceso de ingesta de vitaminas, malnutriciéon con déficit de vitamina B,
sindromes de malabsorcién, situaciones de fallo renal, hipotiroidismo o
algunos farmacos). Los efectos de la hiperhomocisteinemia es aumentar la
coagulabilidad sanguinea y lesionar la pared vascular, si bien el mecanismo
por el cual esto se genera no es completamente conocido.

Como FRCV fue McCully en 1969 quien relaciona por primera vez
enfermedad vascular e hiperhomocisteinemia™3. Esto, junto con el interés
en la busqueda de nuevos FRCV independientes capaces de explicar un
evento cardiovascular en ausencia de factores de riesgo clasicos, llevo en
los afios 80 a la realizacibn de numerosos estudios clinicos vy
epidemioldgicos con el objetivo de demostrar la teoria de McCully. En los
afios 90 se empiezan a obtener algunos resultados. Asi un metaandlisis
realizado en 1995 concluye que la hiperhomocisteinemia es un factor de
riesgo vascular independiente para aterosclerosis***.

En el momento actual existen un gran nimero de estudios epidemiolégicos
y metaanalisis>****°, en los que se demuestra que la hiperhomocisteinemia
es un factor de riesgo independiente de aterosclerosis y trombosis,
relacionandolo de esta forma tanto con la patologia cardiaca como con la
cerebral (ACV). De la misma forma que en metaanalisis se ha puesto de
manifiesto que los tratamientos con acido félico para disminuir los niveles
de Hcys y por tanto evitar los episodios cardiovasculares no tienen
éxito'®>*®'. No obstante otros metaandlisis otorgan menos importancia a
esta sustancia como FRCV debido a la presencia de factores de confusion
en los estudios como son aspectos nutricionales, metabdlicos, estilos de
vida, etc'®. Por todo ello actualmente no existe evidencia disponible que
recomiende su determinacion de forma rutinaria como FRCV, limitandose
SuU uso a personas con un riesgo moderado conocido (Grado de
Recomendacion: Ilb y Nivel de Evidencia: B). A esto hay que sumar el
precio de su determinacion.

e La Proteina A Plasmética relacionada con el Embarazo (Pregnancy
Associated Plasma Protein A, PAPP-A): Es una enzima perteneciente a la
superfamilia de las metaloproteinasas, identificada por primera vez como
proteina circulante en suero de mujeres en avanzado estado de
gestacion'®, cuya funcién principal en este caso es el cribado de sindrome
de Down en el primer trimestre de embarazo, de forma que una disminucion
de los valores circulantes se relaciona con una funcién placentaria
andmala. Ademas es segregada en otros tejidos como en el endometrio, los
testiculos, rifién, colon,...pero en concentraciones mucho menores. Por su
accion podria considerarse una molécula proaterogénica debido a su
capacidad para fisurar la capsula que cubre la placa de ateroma
contribuyendo asi a la desestabilizacion de la placa aterogénica.
Actualmente no se le atribuye ningun otro empleo a esta molécula aparte
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del antes mencionado como elemento de cribado prenatal. Al ser un
marcador de inestabilidad de la placa, se le ha tratado de buscar utilidad en
el control y la estratificacion de los enfermos que acuden a urgencias con
dolor toracico con disparidad de resultados. Es reciente la determinacién de
su rango de normalidad para mujeres no gestantes y hombres, habiéndose
situado los valores como normales aquellos que son <33.6 ng/ml para
muijeres no gestantes y <22.9 ng/ml para hombres*®,

Fue Bayes-Genis en 2001 quien planted por primera vez que la PAPP-A
podia ser empleada como un marcador biologico de inestabilidad de la
lesion aterosclerética’®, habiendo surgido desde entonces, al igual que ha
ocurrido con los FRCV emergentes mencionados hasta ahora, una gran
cantidad de estudios contradictorios entre si que apuestan por esta proteina
como un nuevo FRCV a tener en cuenta o todo lo contrario. Entre los
resultados mas recientes: Un metaanalisis publicado en 2013 que abarca
14 estudios con un total de 12.830 participantes concluye que los pacientes
con ECV y niveles de PAPP-A elevados presentan 1.50 veces mas riesgo
(IC95%: 1.22-1.85; p<0.001) de sufrir un episodio cardiovascular fatal que
los que presentan niveles menos elevados®®®. Otro estudio de Bonaca et
al., concluye que la PAPP-A se asoci6 de forma independiente con eventos
cardiovasculares recurrentes en pacientes con SCA y le otorga valor
prondéstico en este grupo de pacientes, de forma que los pacientes que
presentaban niveles elevados de PAPP-A tenian 2 veces mas riesgo de
sufrir un 1AM o muerte por evento cardiovascular en un mes que los que no
(1IC95%: 1.43-2.82; p<0.001)*". E igualmente von Haehling et al.,
concluyeron que mayores niveles de PAPP-A se asociaron
independientemente con un riesgo a corto plazo de sufrir un evento
cardiovasculares en pacientes con dolor toracico cardiaco®®®. No obstante,
y como también ocurre con los biomarcadores antes mencionados en este
apartado, no existe evidencia que aconseje su determinacion como FRCV.

e La Proteina C Reactiva Ultrasensible (hsPCR): Se trata de una proteina
segregada por los hepatocitos, a la que una variedad de estimulos
incluyendo la infeccién, el trauma importante, la cirugia y procesos
inflamatorios crénicas pueden dar lugar a una mayor producciéon, pudiendo
llegar a aumentar de 100 a 1000 veces su valor inicial en procesos
inflamatorios e infecciosos.

El mecanismo implicado en el caso de la ECV no esta bien aclarado en la
actualidad, no obstante, su origen podria residir tanto en la presencia de
una placa de ateroma complicada, como en la de una necrosis miocardica o
cerebral. Al igual que ocurre con los biomarcadores emergentes antes
mencionados, multiples estudios han relacionado la hsPCR con la ECV
tanto coronaria como cerebral como FRCV independiente asi como
predictor de la evolucion y resultado tras haber sufrido un evento
cardiovascular'®'"®, No obstante, una serie de revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados en los Ultimos afios ponen de manifiesto la
necesidad de mas estudios al respecto'**”. De la misma forma las dltimas
guias de practica clinica sobe RCV publicadas no recomiendan su
determinacion de forma sistematica a individuos asintomaticos, sino que se
limitaria a personas con RCV moderado, al igual que ocurre con la
homocisteina (Grado de Recomendacion: IlIb y Nivel de Evidencia: B)***"®.
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8.3. Factores Protectores Cardiovasculares

De la misma forma y en la mayoria de las ocasiones derivados de los propios
factores de riesgo desarrollados arriba, existe una serie de factores protectores
cardiovasculares, entre lo que mas se conocen son los siguientes:

e Sexo femenino: Se debe a la mayor concentraciéon de f3-estradiol que en
el hombre segregado por las gonadas sexuales femeninas durante su
etapa de vida fértil*’’. En mujeres que presentan ECV durante su vida fértil
se ha visto a existencia de un menor ndmero de receptores a esta
hormona y en las mujeres postmenopausicas, sus hiveles son semejantes
a los hombres'’®. Entre los efectos del B-estradiol se encuentra
proporcionar una mayor sensibilidad a la insulina, aumento de los niveles
de cHDL, disminucion de lipoproteinas en sangre o disminucion de la
actividad proaterogénica. No obstante y a pesar de ello, los estudios
realizados con tratamientos hormonales sustitutivos en mujeres
menopausicas, desaconsejan su uso ya que si bien en los primeros afos
muestran reducciones significativas de los niveles plasmaticos, a medio y
largo plazo presentan un mayor nimero de eventos cardiovasculares tanto

coronarios como cerebrales en las mujeres que los reciben'’.

e Ejercicio fisico: Ya en los afios 70 Paffenbarger demostr6 que a mayor
cantidad e intensidad de ejercicio fisico menor RCV, debido a la asociacién
inversa que existe entre ambos'®. Los beneficios que produce el ejercicio
fisico en el organismo se deben a que reduce la demanda miocardica de
oxigeno para un mismo nivel de trabajo fisico realizado con lo que reduce
la probabilidad de isquemia miocardica, aumenta el diametro de las
arterias coronarias, reduce el riesgo de arritmias, reduce las cifras de TA,
aumenta las concentraciones de cHDL, ayuda a controlar el peso y reduce
el riesgo de padecer DM, entre otros.

Las principales guias de practica clinica recomiendan la actividad fisica
como herramienta importante para la prevencion de ECV primaria y
secundaria™®*®. Al respecto, las recomendaciones son unanimes y nos
dicen, con un Grado de Recomendacion: | y Nivel de Evidencia: A, que los
adultos sanos de todas las edades deberian realizar 2.5-5 h a la semana
de actividad fisica o ejercicio aerébico por lo menos de intensidad
moderada*, o 1-2.5 h de ejercicio intenso*; y que los pacientes con infarto
de miocardio, cirugia de revascularizacion coronaria, intervencion
coronaria percutdnea, angina estable o ICC estable deben realizar un
programa de ejercicio aerébico de intensidad moderada* o vigorosa* al
menos tres veces por semana en sesiones de 30 min*®83,

*La medicién de la intensidad del ejercicio fisico aerébico se puede realizar mediante el
calculo de la reserva de la frecuencia cardiaca, la escala de esfuerzo percibido de Borg o el
consumo de oxigeno.

e Dieta: Los habitos alimentarios influyen en el RCV, bien porque influyen
en otros FR como el colesterol sérico, la TA, el peso y la DM, o bien por un
efecto independiente. Una dieta saludable no sélo reduce el riesgo de
sufrir ECV sino que también reduce el riesgo de otras enfermedades
cronicas, como el cancer. La influencia de la dieta puede estudiarse
mediante el consumo de nutrientes especificos (grasas, proteinas, hidratos
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de carbono, minerales, fibra y vitaminas) o también por el consumo de
alimentos o grupos de alimentos. La revision publicada en el afio 2011 por
el European Heart Network incluye una extensa revision sobre dieta y EC,
asi como entre actividad fisica y ECV*®.

Como recordatorio se repite la composicion de nutrientes que ha de tener
una dieta cardiosaludable:

- La ingesta de acidos grasos saturados deber llegar a ser <10% de la
ingesta total de energia sustituyéndolos por &cidos grasos
poliinsaturados.

- Acidos grasos trans-insaturados: la menor cantidad posible,
preferiblemente no ingerir en alimentos procesados y <1% de la
ingesta total de energia de contenidos en alimentos naturales.

- Sal <5 g/dia.

- 30-45 g/dia de fibra de productos integrales, frutas y verduras.

- 200 g/dia de fruta (2-3 raciones).

- 200 g/dia de verduras (2-3 raciones).

- Pescado como minimo dos veces a la semana, una de ellas pescado
azul.

- El consumo de bebidas alcohdlicas debe limitarse a 2 copas al dia (20
g/dia de alcohol) los varones y una copa al dia (10 g/dia de alcohol)
las mujeres.

Cuando hablamos de dieta mediterranea nos estamos refiriendo a un
conjunto de habitos alimentarios que destaca por: una ingesta elevada de
frutas, verduras, legumbres, productos integrales, pescado y acidos grasos
insaturados (especialmente aceite de oliva), un consumo moderado de
alcohol (fundamentalmente vino, preferiblemente en las comidas) y un
consumo bajo de carne (roja), productos lacteos y acidos grasos
saturados. Son muchos los estudios que han puesto de manifiesto el
efecto protector de esta dieta. Con la creacion de una escala de
adherencia a la dieta mediterranea, un metaandlisis muestra que una
mayor adherencia a la dieta mediterranea se asocia a una reduccion del
10% en la incidencia y la mortalidad CV (RR=0.90; IC95%, 0.87-0.93) y
con una reduccion del 8% en la mortalidad por todas las causas (RR=0.92;
IC95%, 0.90-0.94)'%.

Al igual que ocurre con el ejercicio fisico el reto que se presenta es hacer
atractivas estas recomendaciones y trasladarla a la poblacion general para
su adopcién y contribucion a la mejora de su salud.

e Colesterol HDL elevado: El cHDL se encarga del retorno del exceso de
colesterol desde las estructuras extrahepaticas hasta el higado, para que
alli se excrete por la bilis y las heces, un proceso denominado transporte
inverso del colesterol. Asimismo, cabe destacar que el cHDL ejerce efectos
antioxidantes, antiinflamatorios, de proteccién endotelial, vasodilatadores y
antitromboticos. A diferencia del cLDL, el cHDL es una lipoproteina de

metabolismo complicado y carece de terapias realmente efectivas'®.

Como medida no farmacolégicas las acciones para incrementar las
concentraciones de cHDL debe ser siempre adopciéon de un estilo de vida
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mas sano, suspender el habito tabaquico, reducir la obesidad, realizar
ejercicio fisico regularmente (se recomienda al menos 3 dias a la semana),
dieta mediterrdnea (rica en acidos grasos monoinsaturados y
poliinsaturados). Asimismo, la ingesta moderada de bebidas alcohdlicas
eleva hasta un 10% las concentraciones de cHDL'. En cuanto a los
farmacos, la niacina, los fibratos, las tiazolidinedionas y los inhibidores de
la proteina transportadora de ésteres de colesterol; son los que en mayor o

menor medida has demostrado un aumento en sus concentraciones®®’.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado una correlacion
inversa entre cifras de cHDL y RCV tanto en prevencion primaria como
secundaria'®. Estos estudios clasicos se han confirmado recientemente en
un andlisis retrospectivo de 30.067 pacientes mostr6 que, por cada
incremento de 5 mg/dl de cHDL en el analisis inicial, el riesgo de
hospitalizacién por causas de origen cardiovascular se reducia en un 6%;
ademas, si entre el primer y el segundo analisis las cifras de cHDL
aumentaban 6.5 mg/dl, el RCV disminuia un 8%'°. De la misma forma
Cordero et al. estudia las concentraciones de cHDL en 959 pacientes
consecutivos no seleccionados que ingresaron con diagnéstico de dolor
toracico y describen que cifras bajas de cHDL (<40 mg/dl) se asocian de
forma independiente al diagnéstico de SCA, es decir que a menor
concentracion de cHDL, hay mayor prevalencia de SCA™.

e Adiponectina: Es una hormona que es sintetizada exclusivamente por los
adipocitos (células que conforman el tejido graso). En el organismo
humano la grasa se acumula, o bien alrededor de las visceras o bien en el
tejido subcutaneo. La variedad visceral producen citoquinas las cuales a su
vez aumentan el riesgo de trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad, tales como resistencia a la insulina, trastornos de lipidos en
plasma y ECV. En contraste, la grasa subcutanea es una fuente importante
de adiponectina y leptina.

En los dltimos afios, los hallazgos clinicos relacionan la deficiencia de
adiponectina en el desarrollo de diversas complicaciones vasculares en
humanos'®*. La hipoadiponectinemia resulté ser un predictor significativo
de la disfuncion endotelial tanto en el sistema vascular periférico como en
las arterias coronarias independiente del indice de resistencia a la insulina,
el indice de masa corporal, y las dislipidemias'®. Por lo tanto, a la
adiponectina, se le otorga efectos beneficiosos sobre la sensibilidad a la
insulina y el metabolismo de lipidos, ejerce mdltiples efectos que protegen
el sistema vascular de la formacién de placas de ateroma. Las propiedades
antiinflamatorias de la adiponectina es probablemente su principal efecto
beneficioso para evitar la ECV'®. Estudios con animales han demostrado
la importancia de la adiponectina en la inhibicién de las placas de ateroma

cuando ésta se encuentra en niveles elevados®.

El estudio espafiol REFERENCE puso de manifiesto la relacién entre
niveles de adiponectina y la obesidad abdominal*®. Una revisién reciente
resume la evidencia para el papel fisioldgico y la importancia clinica de la
adiponectina en la salud vascular y su potencial uso para la intervencién
terapéutica en la enfermedad vascular'®.

e Factores genéticos: Uno de los principales objetivos de los estudios
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genéticos de las enfermedades cardiovasculares es identificar marcadores
que permitan dilucidar los mecanismos moleculares asociados con la
enfermedad, lo que ha contribuido al descubrimiento de nuevas dianas
terapéuticas y desarrollo farmacolégico al respecto. Investigaciones
epidemiolégicas han destacado gran numero de genes candidatos
subyacentes a la ECV. Sin embargo, los metaanalisis revelan que son
pocos los que muestran, en efecto, una asociacibn con éstas. Los
principales genes candidatos detectados hasta el momento son:

a) Estrés oxidativo: MTHFR, PON-1, eNOS, NADPH, y AGTRI.

b) Metabolismo y transporte lipidico: APOE, APOA5, CETP, y ABCAL.
c) Inflamacion: TNFA, COX-2, TGF-B e ICAM-1.

d) Coagulacion y fibrindlisis: FgB, GPla, F2, y TPA.

No obstante, no hay evidencia disponible al respecto por el momento™?’.

e Estabilidad psiquica: Varias revisiones sistematicas y metaanalisis han
demostrado que los pacientes que presentan depresion o sintomas
depresivos tienen entre 1.6-1.8 mas veces de riesgo para la ECV'®® y
presentan un riesgo de entre 1.6-2.4 mas veces de empeorar el
prondstico'®. El apoyo social percibido parece contrarrestar el efecto
adverso de la depresion®®, mientras que su falta potencia los efectos
adversos®. De la misma forma dos metaandlisis han confirmado que la
ansiedad es un factor independiente de riesgo de ECV (OR = 1.3)** y de
eventos adversos tras el infarto de miocardio (OR = 1.7)**®. Asi mismo un
metaanalisis confirmé que la rabia y la hostilidad se asocian a un aumento
del riesgo de eventos CV tanto en la poblacion sana como en los pacientes
cardiacos (OR = 1.2)%,

En la mayoria de las situaciones, los factores de riesgo psicosociales se
agrupan en los mismos individuos y grupos. Por ejemplo, tanto las mujeres
como los varones con un estatus socioeconémico bajo o estrés cronico son
mas propensos a la depresién, la hostilidad y el aislamiento social®*®. Entre
los mecanismos que relacionan los factores psicosociales con un aumento
del riesgo CV se incluye un estilo de vida poco saludable (frecuentemente
consumo de tabaco, alimentacion poco equilibrada y menos ejercicio
fisico), un mayor uso de la atencion cardiolégica y mala adherencia a las
recomendaciones sobre los cambios en el estio de vida y la
medicacion®®%’,

Segun la Guia europea sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular
en la practica clinica (versién 2012), se debe valorar los factores
psicosociales mediante una entrevista 0 un cuestionario estandarizado
(Grado de Recomendacion: lla y Nivel de Evidencia: B)*.
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9. EL SINDROME CORONARIO AGUDO
9.1. Definicién de Sindrome Coronario Agudo

Por Sindrome Coronario Agudo (SCA) se entiende una serie de diferentes
entidades clinicas que comparten un fondo fisiopatoldégico comin que conduce a
isquemia coronaria aguda, englobando de esta forma la isquemia silente, la angina de
pecho estable, la angina inestable, el infarto de miocardio con o sin elevacion del
segmento ST, la insuficiencia cardiaca y la muerte subita. La base fisiopatolégica en la
mayoria de los casos es la rotura o la erosién de una placa de ateroma que genera la
formacion de trombos que pueden ocasionar complicaciones a nivel distal pudiendo
dar lugar a una hipoperfusién miocardica. En raras ocasiones el origen del SCA puede
ser no aterosclerético sino debido a traumatismos, anomalias congénitas, consumo de
cocaina, complicaciones de un cateterismo cardiaco, etc.

El sintoma principal con el que se manifiesta todo este proceso es la aparicion
de dolor torécico, pero es la realizacion de un electrocardiograma (ECG) lo que va
a clasificar a los pacientes en dos grupos principalmente:

1. Pacientes con dolor toracico agudo y elevacion persistente (>20 min) del
segmento ST: SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) que generalmente es
ocasionado por una oclusion coronaria aguda total y que en la mayoria de los casos
ocasionara un infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST)
con necrosis de células miocéardicas.

2. Pacientes con dolor toracico agudo sin elevacion persistente del segmento
ST: SCA sin elevacién del segmento ST (SCASEST) pero puede haber una depresion
persistente o transitoria del segmento ST o una inversion de las ondas T, ondas T
planas o ausencia de cambios en el ECG. El diagnostico de SCASEST se concreta
mediante la determinacion de Troponina, distinguiendo entonces entre infarto agudo
de miocardio sin elevacion del segmento ST (IAMSEST) cuando exista alteracion de
sus niveles o angina inestable en caso contrario (Figura 13).

Ingreso F—— Dolor torécico

[z:ilaeglrr‘:bs;ii[;n _’ | Sindrome coronario agudo

Elevacion
persistente

ECG F——1

Anomalias ECG normal
ST/T o indetermimado

Lo

Bioguimica _b Aumento/caida Troponinas

de troponinas normales

l l

— Angina
Diagnéstico ——- IAMCEST IAMSEST inesiable

del segmento ST

Figura 13. Tipologias de sindromes coronarios agudos.
Abreviaturas: ECG, electrocardiograma; IAMCEST, infarto de miocardio con elevacion del segmento
ST; IAMSEST, infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST; ST, segmento ST; T, onda T.
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9.2. Diagnéstico actual del Sindrome Coronario Agudo

Como ya se ha mencionado ante un episodio de dolor toracico sera el ECG la
prueba diagndstica que va a diferenciar entre un SCASEST y un SCACEST
(IAMCEST). En el caso de SCASEST sera la determinacién de troponina lo que va a
permitir a su vez distinguir entre angina inestable e IAMSEST.

e En el caso del SCASEST la sintomatologia abarca un dolor opresivo
retroesternal que se irradia al brazo izquierdo, el cuello o la mandibula; y que se puede
acompafar de mareo, nauseas, disnea y dolor abdominal (cortejo vegetativo). No
obstante puede manifestarse mediante dolor epigastrico o dolor toracico de
caracteristicas pleuriticas 0 mecanicas también, sobre todo en el caso de personas de
avanzada edad o con diabetes mellitus. El reto en estos casos es el diagndstico de
esta patologia cuando el ECG no manifiesta alteraciones o cuando el ECG ya muestra
alteraciones debidas al padecimiento de enfermedades previas que puedan alterar el
trazado del mismo. En estos casos la entrevista clinica en la que se pongan de
manifiesto la existencia de FRCV previos como los enumerados en el capitulo anterior
orienta al diagnaéstico.

Por tanto el ECG es la principal herramienta diagnéstica y su empleo cuenta
con un Grado de Recomendacion | y un Nivel de Evidencia B. Se ha de realizar lo méas
precozmente posible y ha de ser valorado por personal cualificado®®. En el caso del
SCASEST no habra elevacién del segmento ST (pues en este caso seria un
SCACEST) pero si puede estar descendido y haber cambios en la onda T?*°. La no
existencia de alteraciones en el ECG no ha de excluir la posibilidad de un SCASEST
por lo que la repeticién del mismo si el usuario presenta sintomatologia nueva o cese
de la que presentaba inicialmente, asi como la comparacion con registros previos en

caso de disponer de ellos también puede ayudar®®.

A continuacién, la determinacion sérica de troponina permitira diferenciar entre
SCASEST y angina inestable (Grado de Recomendacion | y Nivel de Evidencia A). En
el caso del SCASEST estara elevada e indica dafo celular miocardico, si bien su
elevacién suele ser menor que en el caso del SCACEST y desaparece entre las 48-72
horas tras el inicio de los sintomas. Los valores de corte se han establecido en
distintos estudios y se han ido introduciendo paulatinamente nuevas formas de
deteccién con mayor sensibilidad lo que ha permitido realizar un mejor y mas precoz
diagnodstico de esta patologia®®. Una segunda determinacién de troponina 3 horas
después del inicio de los sintomas presenta una sensibilidad para el diagnéstico
cercana al 100%°'".

Entre las técnicas de imagen no invasivas, la ecocardiografia es la técnica
mas importante en el momento que se presenta el episodio de dolor toracico debido a
la rapidez con la que se puede realizar y su disponibilidad (Grado de Recomendacion |
y Nivel de Evidencia C). Con ella se puede determinar facilmente y con precision la
funcion sistdlica ventricular izquierda la cual es una variable prondstica importante en
pacientes con cardiopatia isquémica®?. Por otra parte y en lo que respecta a las
técnicas invasivas la angiografia coronaria proporciona una informaciéon Gnica en
cuanto a existencia y gravedad de la cardiopatia isquémica y, por lo tanto, sigue
siendo la técnica de referencia (Grado de Recomendacién | y Nivel de Evidencia C).
La angiografia coronaria, junto con los hallazgos del ECG y los de la ecocardiografia,
suele permitir la identificacion de la lesién causal.
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e Por lo que respecta al SCACEST (IAMCEST), su manifestacion suele ser
mediante dolor toracico que no responde a la nitroglicerina. La existencia de una
historia de cardiopatia isquémica y la irradiacion del dolor hacia el cuello, la mandibula
o el brazo izquierdo suelen ser otros sintomas de éste. Algunos pacientes presentan
sintomas menos tipicos, como nauseas, vomitos, disnea, fatiga, palpitaciones o
sincope; sobre todo en el caso de pacientes diabéticos o ancianos, los cuales suelen
acudir mas tarde a un servicio de urgencias y reciben con menor frecuencia
tratamientos basados en la evidencia que los pacientes con una presentacion tipica de
dolor tor4cico. Los registros muestran que hasta un 30% de pacientes con IAMCEST

se presenta con sintomas atipicos®*>.

En estos casos la monitorizacion ECG debe iniciarse lo antes posible en
todos los pacientes con sospecha de IAMCEST, para detectar arritmias que pongan en
riesgo la vida y permitir la desfibrilacion inmediata cuando esté indicada. Se debe
realizar un ECG de 12 derivaciones e interpretarlo lo antes posible (Grado de
Recomendacion |, Nivel de Evidencia B)***. En este caso se recomienda tomar
muestra de sangre de forma rutinaria para determinacion de marcadores séricos en la
fase aguda, pero no hay que esperar a los resultados para iniciar el tratamiento de

reperfusion (Grado de Recomendacion |, Nivel de Evidencia C)**.

En pacientes con una presentacién clinica de IAMCEST dentro de las primeras
12 horas desde el inicio de los sintomas, y con elevacion persistente del segmento ST
se debe realizar una reperfusién mecanica precoz o farmacoldgica lo antes posible
(Grado de Recomendacion I, Nivel de Evidencia A)Zle, e incluso cuando hace mas de
12 horas del inicio de los sintomas siempre y cuando haya evidencia clinica 0 ECG de
isquemia en curso, ya que, a menudo, el inicio exacto de los sintomas no esta claro
(Grado de Recomendacién |, Nivel de Evidencia C)**’. No obstante, no hay consenso
sobre los beneficios en pacientes que llevan >12 horas de evolucién desde el inicio de
los sintomas en ausencia de evidencia clinica o ECG de isquemia en curso.

9.3. Prondstico del Sindrome Coronario Agudo

e El SCASEST es una enfermedad coronaria inestable propensa a las
recurrencias isquémicas y otras complicaciones que pueden conducir a la muerte o al
IAM a corto y largo plazo. En estos casos la edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal u otras comorbilidades, asi como la forma de presentacion clinica
inicial es altamente predictora del pronéstico a corto plazo. La presencia de sintomas
en reposo conlleva peor pronéstico que los sintomas que aparecen Unicamente
durante el ejercicio fisico. En pacientes con sintomas intermitentes, haber tenido un
namero creciente de episodios previos al episodio principal también tiene gran impacto
en el resultado clinico. La presencia de taquicardia, hipotensién o insuficiencia
cardiaca al inicio del proceso indican un pronéstico pobre y requieren diagndstico y

manejo rapidos?*®.

El trazado del ECG inicial es otro elemento que predice el riesgo precoz. Los
pacientes con un ECG normal al ingreso tienen mejor prondstico. Los pacientes con
depresion del segmento ST tienen un prondstico aun peor, que depende de la
gravedad y la extension de los cambios en el ECG. El numero de derivaciones que
muestran la depresion ST y la magnitud de la depresién indican la extension y la
gravedad de la isquemia y se correlacionan con el pronéstico. Una depresion del
segmento ST 20,05 mV en dos o0 mas derivaciones contiguas, en el contexto clinico

adecuado, indica SCASEST y esta relacionada con el prondstico®?.
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Ademas, entre los biomarcadores disponibles la troponina es el marcador de
eleccién para predecir el resultado clinico a corto plazo (30 dias) con respecto al IAM y
la muerte®®. También se ha confirmado el valor prondstico de las determinaciones de
troponina a largo plazo (1 afio o més). El riesgo aumentado que se asocia a la
elevacién de la concentracién de troponinas es independiente de otros factores de
riesgo y se afade a ellos, como los cambios en el ECG en reposo o durante la
monitorizacion continua o los marcadores de actividad inflamatoria®®!. Una primera
determinacion negativa de elevacion de troponina no es suficiente para descartar un
SCASEST, ya que en muchos pacientes solo se puede detectar un aumento de las
troponinas en las horas siguientes. Por lo tanto, se recomienda realizar
determinaciones seriadas.

Se han desarrollado diversas escalas a partir de distintas poblaciones para
calcular el riesgo de sufrir un episodio isquémico y hemorragico para los pacientes que
sufren un episodio de SCASEST, cuyo uso se recomienda con un Grado de
Recomendacion | y un Nivel de Evidencia B: Entre las mudltiples clasificaciones
predictoras de riesgo de episodios isquémicos a corto o medio plazo, las
clasificaciones de riesgo Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE) [218] y
TIMI??? son las utilizadas mas ampliamente. Presentan algunas diferencias en cuanto a
poblaciones, resultados clinicos y ventanas temporales, asi como en los predictores
que se derivan de las caracteristicas basales, historia, presentacion clinica o
hemodinamica, ECG, determinaciones analiticas y tratamiento. Segin comparaciones
directas, la clasificaciéon de riesgo GRACE es la que proporciona una estratificacion del
riesgo mas precisa tanto al ingreso como al alta, debido a su buen poder
discriminatorio®®. Sin embargo, la complejidad del céalculo requiere el uso de un
ordenador o un software para PDA para los célculos de riesgo, que también pueden
realizarse por internet (http://www.outcomes.org/grace). La clasificacion de riesgo TIMI
es mas simple para el usuario, pero su precisién discriminatoria es inferior a la del
sistema de clasificacion de riesgo GRACE*%,

En cuanto a las escalas que existen para tratar de determinar el riesgo de
episodios hemorragicos como complicacién en los casos de SCASEST esta la
clasificacion de riesgo de hemorragia Can Rapid risk stratification of Unstable angina
patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation (CRUSADE) de las
Guias de Préactica Clinica del ACC/ AHA (www.crusadebleedingscore.org/)?** y la
obtenida a través de los estudios clinicos Acute Catheterization and Urgent
Intervention  Triage strategy (ACUITY) y Harmonizing Outcomes with
RevasculariZzatiON and Stents in Acute Myocardial Infarction (HORIZONS)?®*. Ambos
sistemas de clasificacion de riesgo se desarrollaron a partir de cohortes en las que se
utilizé, de manera predominante o exclusiva, un acceso femoral. Su valor predictor
puede reducirse en los casos de acceso radial. Ningun sistema de puntuacién de
riesgo puede reemplazar la evaluacion clinica, y deben considerarse una herramienta
clinica objetiva para la evaluacién del riesgo de hemorragia de pacientes individuales o
en una poblacién determinada.

e En el caso del IAMCEST (SCACEST), después del tratamiento de
reperfusion es importante identificar a los pacientes con riesgo elevado de episodios
futuros, como reinfarto o muerte, y tratar de intervenir para prevenir estos episodios.
Debido a que el riesgo de episodios futuros se reduce con el tiempo, estéd indicado
hacer una evaluacion precoz del riesgo. Se debe evaluar el tamafio de infarto y la
funcion del ventriculo izquierdo en reposo mediante ecocardiografia antes del alta
(Grado de Recomendacion |, Nivel de Evidencia B)*°. Se han desarrollado diversos
indices de valoracién del riesgo basandose en parametros que sean facilmente
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identificables en la fase aguda antes de la reperfusiéon®’. Algunos indicadores clinicos
de riesgo elevado en la fase aguda son: edad avanzada, frecuencia cardiaca elevada,
hipotension, clase funcional tras el episodio agudo segun la clasificacion Killip >,
infarto anterior, infarto previo, creatinina sérica inicial elevada e historia de insuficiencia
cardiaca. Las arritmias malignas, el dolor toracico persistente y la angina precoz
durante una actividad fisica menor también se han asociado a un peor resultado
clinico.

No obstante, en lo que respecta a los grados de recomendacién y los niveles
de evidencia tanto al diagnéstico como al pronostico del SCASEST/IAMSEST v el
SCACEST/IAMCEST, existen algunas diferencias entre las guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)***??® y las del American College of Cardiology/American
Heart Association (AHA/ACC)***#*° (Tablas 1y 2).
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Tabla 1. Diferencias en los grados de recomendacion y los niveles de evidencia
en el manejo del Sindrome Coronario Agudo sin Elevacion del Segmento
ST/Infarto Agudo de Miocardio sin Elevacién del Segmento ST
(SCASEST/IAMSEST) entre las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la Asociacion Americana del Corazén/ Colegio Americano de Cardiologia
(AHA/ACC)

Manejo del SCASEST/IAMSEST

Grado de Grado de
Recomendacién Recomendacién / Recomendacién /
Nivel de Evidencia Nivel de Evidencia

Guia ESC 2012 Guia AHA/ACC 2014
En un paciente con dolor toracico se ha de
obtener un ECG de 12 derivaciones en un plazo /B I/C
de 10 minutos desde que se le presta atencion
médica

Se han de realizar determinaciones seriadas de
troponina y repetirse a las 6 horas si la primera /A /A
no es concluyente

En pacientes con SCASEST se ha de realizar /B I/A
una clasificacion del riesgo para el pronéstico

Se recomienda realizar ECG con otras
derivaciones (V;-Vg) cuando las habituales no I/C lla/B
son concluyentes

Se recomienda la IPC urgente para pacientes
con SCASEST vy episodios recurrentes de dolor I/C /A
toracico o inestabilidad hemodindmica

Se recomienda la IPC precoz para pacientes
con SCASEST estabilizado y alto riesgo de /A /B
eventos adversos

Se recomienda ecocardiografia para evaluar la
funcién del ventriculo izquierdo y para descartar I/C No menciona
o confirmar un diagnéstico diferencial

Abreviaturas: SCASEST, sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST; IAMSEST, infarto
agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; ESC, european society of cardiology; AHA/ACC,
american heart association/american college of cardiology; ECG, electrocardiograma; IPC, intervencion
percutanea coronaria.
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Tabla 2. Diferencias en los grados de recomendacion y los niveles de evidencia
en el manejo del Sindrome Coronario Agudo con Elevacion del Segmento
ST/Infarto Agudo de Miocardio con Elevacion del Segmento ST
(SCACEST/IAMCEST) entre las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la Asociacion Americana del Corazén /Colegio Americano de Cardiologia
(AHA/ACC)

Manejo del SCACEST/IAMCEST

Grado de Grado de
Recomendacion Recomendacion / Recomendacion /
Nivel de Evidencia Nivel de Evidencia
Guia ESC 2013 Guia AHA/ACC 2013
Se ha de obtener un ECG de 12 derivaciones lo
antes posible /B /B

La monitorizacién continua ECG se h de iniciar
lo antes posible /B No menciona

El manejo prehospitalario de los pacientes con
IAMCEST debe basarse en redes regionales
disefiadas para proporcionar tratamiento de
reperfusion de forma expeditiva y efectiva, y se /B /B
debe hacer un esfuerzo para que la angioplastia
primaria esté disponible en el mayor ndmero
posible de pacientes

La terapia de reperfusién esté indicada en todos
los pacientes con sintomas de <12 h de
duracion y elevacion persistente del segmento /A /A
ST

La terapia de reperfusion esta indicada cuando
hay evidencias de isquemia en curso, incluso
cuando los sintomas se hayan iniciado >12 h I/C lla/B
antes o cuando el dolor y los cambios del ECG
hayan sido intermitentes

Se puede considerar el tratamiento de
reperfusibn con angioplastia primaria en
pacientes estables que se presentan 12-24 h lIb/B lla/B
después del inicio de los sintomas

Abreviaturas: SCASEST, sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST; IAMSEST, infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; ESC, european Society of cardiology; AHA/ACC,
american heart association/american college of cardiology; ECG, electrocardiograma.
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10. EL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
10.1. Definiciéon de Accidente Cerebrovascular

El Accidente Cerebrovascular (ACV) o ictus engloba un grupo heterogéneo de
procesos que se caracterizan por una alteracion brusca del flujo sanguineo
cerebral, que perturba de manera transitoria o permanente la funcién de una
determinada regién del encéfalo, abarcando tanto los denominados Ataques
Isquémicos Transitorios (AIT) en cualquiera de sus localizaciones, los ictus
hemorragicos (hemorragia cerebral, hemorragia subaracnoidea, hemorragia
intracraneal asociada a malformacion arteriovenosa) y el ictus isquémico o infarto
cerebral en sus distintas localizaciones (arteria carétida interna, arteria cerebral
media, arteria cerebral anterior, sistema vertebrobasilar) (Figura 14). A modo
practico los ictus pueden dividirse en dos grandes grupos seguin su mecanismo de
produccién: la isquemia cerebral (ACV isquémico) que representan el 80-85% de
todos los ictus y la hemorragia intracraneal (ACV hemorragico) ocasionados en el
15-20% restante.

Ictus Isquémico Ictus

Hemorrégico

Intracerebral Hemorragia
subaracnoidea
Infarto
cerebral

Aterotrombético
Cardioenbdlico
Lacunar
De causa rara
De causa indeterminada

Lobar
Profunda
Troncoencefdlica
Cerebelosa

Figura 14. Clasificacion clinica del ictus. AIT: Accidente Isquémico Transitorio.

10.2. Diagndstico actual del Accidente Cerebrovascular

El ictus es una urgencia neuroldgica debido a que los mecanismos lesionales
que se desencadenan una vez ocurrida la isquemia o la hemorragia cerebral
progresan muy rapidamente y es corto el periodo durante el que los tratamientos
aplicados pueden tener eficacia. Por ello se hace necesaria la adecuacion de los
sistemas sanitarios de salud para atender a este tipo de pacientes. La declaracion de
Helsinborg establece la recomendacion de que todos los pacientes con ictus deben
tener un facil acceso a las técnicas diagndsticas y tratamientos con eficacia
demostrada durante la fase aguda de a enfermedad®".

En este sentido ha demostrado su utilidad la implantacion del llamado “Cédigo
Ictus” en las distintas comunidades autbnomas de nuestro pais, con el que se realiza
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una actuacion coordinada de los niveles de atencion de urgencias extra e
intrahospitalarios. Los estudios han demostrado que por cada 30 minutos que se
retrase el tratamiento en un paciente con ictus disminuyen en un 10% las posibilidades
de recuperacion funcional®®. De la misma forma en la literatura cientifica existe gran
namero de estudios que ponen de manifiesto los beneficios que aporta la
implementacion de este tipo de sistemas de Codigo Ictus®*%%,

En el caso del ACV hemorragico su sintomatologia puede ser dificilmente
distinguible de otros tipos de ictus, no existiendo signos patognomanicos del mismo.
No obstante, hay sintomas que aparecen mas en el caso hemorragico que en el
isquémico, como cefalea, que aparece en el 40% de los tipo hemorragico frente al
17% de los tipo isquémico; asi como nauseas, vomitos y disminucién del nivel de
conciencia que aparece en el 50% de las hemorragias cerebrales y excepcionalmente
en las isquemias o la hipertension que ocurre casi en el 90% de los casos®*.

El diagnéstico pasa por la realizacion de una analitica completa que incluya
determinaciones de hemograma, bioquimica y coagulaciéon. En la bioquimica la
presencia niveles elevados de glucosa y creatinina se asocian a un peor pronéstico
funcional del usuario®®"*®, y la coagulacién determinara si existe algun trastorno de la
coagulacion que precise de un tratamiento urgente. Y en cuanto a las técnicas de
imagen que se pueden emplear la Tomografia Computarizada (TC) es una técnica
muy sensible para la identificacién de la hemorragia en fase aguda y es considerada la
técnica de eleccion. La Resonancia Magnética (RM) es otra técnica muy Util pero
sobre todo para la deteccion de hemorragias antiguas, asi como de la evolucion de la
misma®*. La TC permite identificar la localizacién precisa de la hemorragia y sus
efectos (efecto masa, edema, extension ventricular y subaracnoidea). La realizacion
de una TC para el diagnéstico diferencial de un ACV hemorragico o isquémico cuenta
con un Grado de Recomendacién | y un Nivel de Evidencia A%*.

En el caso del ACV isquémico la realizacion de otras pruebas complementarias
como la radiografia de térax, el ECG u otro tipo de determinaciones analiticas no
deberia retrasar el inicio precoz del tratamiento fibrinolitico (Grado de Recomendacién
| y Nivel de Evidencia B)***. Los beneficios el mismo dependen del transcurso de
tiempo que haya ocurrido desde el inicio de los sintomas, por ello se recomienda que
dicho tratamiento sea administrado en las tres primeras horas desde el inicio de los
sintomas y en la primera hora desde la llegada al hospital; siempre y cuando el usuario
cumpla los requisitos de inclusién para ello (Grado de Recomendacion | y Nivel de
Evidencia A)**.

En pacientes con AIT, ictus menor o recuperacion precoz espontanea se
recomienda un diagnéstico inmediato, que incluya un estudio vascular urgente
(ultrasonidos, angio-TC, angio-RM) (Grado de Recomendacion | y Nivel de Evidencia
A)242.

10.3. Secuelas del Accidente Cerebrovascular

Muchos estudios observacionales y epidemioldgicos han identificado una
amplia variedad de factores que predicen los resultados tras una Hemorragia
Intracraneal (HIC) aguda. A partir de estos estudios se han elaborado numerosos
modelos de prediccion de los resultados de mortalidad y capacidad funcional. Las
caracteristicas identificadas en la mayoria de estos modelos de prediccion incluyen
caracteristicas de los pacientes individuales como la puntuacion en la Escala de Coma
Glasgow o la National Institutes of Health Stroke Scale®**%*. En la mayoria de casos
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de muerte de pacientes por ACV hemorragico, esto ocurre durante la hospitalizacién
aguda inicial, y estas muertes suelen producirse en el contexto de la retirada de los
apoyos tecnolégicos a causa de un mal prondstico®®. Segin la Guia de para el
manejo de la hemorragia intracerebral espontdnea  de la American Heart
Association/American Stroke Association (ASA) y la American Association of
Neurological Surgeons probablemente deba recomendarse una asistencia plena
agresiva de forma temprana tras el inicio de la HIC y posponer las 6rdenes de no
reanimar al menos hasta completado el segundo dia de hospitalizacion (Grado de
Recomendacion lla y Nivel de Evidencia B). No se incluye en esta recomendacion a

los pacientes con 6rdenes de no reanimar preexistentes®*’.

El conocimiento de las diferencias existentes en la evolucion natural de los
patrones de recuperacion y el pronéstico de discapacidad residual y de funcién entre la
HIC y el ictus isquémico se ve dificultado por la tasa de HIC muy inferior a la del ictus
isquémico y la consideracion de la hemorragia subaracnoidea y la HIC de forma
conjunta en muchos estudios. Aun asi, hay alguna evidencia que indica que los
pacientes con HIC pueden tener una recuperacion ligeramente superior y mas rapida
que la de los pacientes con ictus isquémico®®. En general, la recuperacién es mas
rapida en las primeras semanas, pero puede continuar durante muchos meses
después del episodio hemorragico®®*°, de tal manera que aproximadamente la mitad
de los supervivientes contindan siendo dependientes de otras personas para las

actividades de la vida diaria®®.

Sin embargo, la rapidez y el grado de recuperacion varian en los distintos
pacientes, y no hay una regla general para poder establecer cuando ha terminado la
recuperacion. Se ha demostrado que una puntuacién pronéstica sencilla, basada en la
edad, volumen y localizacién del hematoma, nivel de conciencia al ingreso y deterioro

cognitivo previo al episodio hemorragico predice la independencia a los 90 dias®®.

En el caso del ACV hemorragico la Guia de para el manejo de la hemorragia
intracerebral espontdnea de la American Heart Association/American Stroke
Association (ASA) y la American Association of Neurological Surgeons recomienda
que dado el posible caracter grave y el patrén complejo de la discapacidad en
evolucion, parece razonable que todos los pacientes con HIC tengan acceso a una
rehabilitacion multidisciplinaria (Grado de Recomendacion lla y Nivel de evidencia B).
Cuando sea posible, la rehabilitacion puede ser beneficiosa cuando se inicia lo antes
posible y se continta en la comunidad, como parte de un programa bien coordinado
(integrado) de alta hospitalaria acelerada y reinstalacién domiciliaria para fomentar una

recuperacion continuada (Grado de Recomendacion lla y Nivel de Evidencia B)**'.

Por su parte, la Guia para el tratamiento del infarto cerebral agudo de la
Sociedad Espafola de Neurologia recomienda el inicio precoz, tan pronto como el
paciente esté estable, de un programa de rehabilitacion adecuado (Grado de
Recomendacion | y Nivel de Evidencia A)**%.
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11. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Junto a las estadisticas resefiadas al inicio de este documento y que nos
indican la severidad de este tipo de patologias, existen otras razones por las que se
justifica este estudio:

- La muerte por ECV ocurre con frecuencia de manera subita y antes de
acceder a los servicios sanitarios, por lo que muchas intervenciones
terapéuticas son inaplicables o paliativas. De ahi la gran importancia que cobra
la prevencién primaria y secundaria por parte del personal sanitario, médicos
y personal de enfermeria, en cuanto a los factores de riesgo que las originan.

- La mayoria de los casos de ECV esta estrechamente relacionada con hébitos
de vida y factores bioquimicos y fisiolégicos modificables. Esto hace que
actuando sobre ellos se puedan reducir las cifras que mas arriba se detallan.

- La modificacion del RCV ha mostrado su capacidad de reducir la mortalidad
y la morbilidad por ECV, particularmente en sujetos de alto riesgo. Son muchos
los estudios realizados por la comunidad cientifica de todo el mundo, los que
asi lo atestiguan.

- Conocer mejor a nuestra poblacién nos ayuda a actuar sobre ella para reducir
el RCV y mejorar sus expectativas de salud y calidad de vida.

Ademas de todas estas razones que se han enumerado, existe una serie de
nuevos biomarcadores de RCV emergentes de los que aldn no se cuenta con
evidencia concluyente que los hagan candidatos a la lista de factores de riesgo
recomendados para su determinacién por parte de los profesionales sanitarios. No
obstante su importancia como factores de riesgo han sido puestos de manifiesto en
distintos estudios y revisiones al respecto, con lo que su conocimiento y control
ayudaria a una mejor y mas efectiva prevencion de las ECV asi como a su diagnéstico
mas rapido y certero en caso de que ocurra el episodio patolégico.
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12. OBJETIVOS
12.1. Objetivo general

Conocer el riesgo de ECV asociado a distintos FRCV clasicos y
emergentes en la poblacion de Motril.

12.2. Objetivos especificos

- Determinar el riesgo asociado a los FRCV emergentes: NT-proBNP,
PAPP-A, Homocisteina y hsPCR.

- Averiguar qué FRCV estan mas presentes en los grupos de casos y el
grupo control.

- Crear un modelo para identificar a los individuos que estén en riesgo
de padecer un episodio de SCA o de ACV.
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13. MATERIAL Y METODOS
13.1. Disefo del estudio

Se realiz6 un estudio de casos y controles con 3 grupos de pacientes:

- G1 (Grupo casos SCA)
- G2 (Grupo casos ACV)
- GO (Grupo control)

Se elige este tipo de disefio porque es el tipo de estudio que permite evaluar
mdultiples FR para una sola enfermedad, permite su realizacibn con un menor
presupuesto y es un tipo de estudio con una duracidon mas corta.

13.2. Poblacién del estudio y seleccion de la muestra

La muestra fue obtenida al azar de entre aquellos usuarios de ambos sexos
gue acudieron al Servicio de Urgencias del Hospital Santa Ana de Motril (hospital
comarcal de referencia del Area de Gestion Sanitaria Sur de Granada, Espafia) en los
que tras la valoracibn médica, atencién de enfermeria y realizacion de pruebas
complementarias, se decida su ingreso en las unidades de hospitalizacién de dicha
institucion con diagnoéstico de SCA (Infarto Agudo de Miocardio o Angina de pecho en
alguna de sus variedades) o ACV (Hemorragico o Isquémico). Por su parte, los
controles fueron seleccionados también al azar de entre todos aquellos usuarios que
de la misma forma acudieron a este mismo servicio de urgencias por problemas
oculares, traumatolégicos menores o algun otro tipo de motivo de consulta banal. Los
casos y controles se emparejaron por edad y sexo.

El tipo de muestreo utilizado para la seleccién tanto de los casos como de los
controles fue el muestreo sistematico determinado mediante el programa informatico
Epidat 3.0, con parametro de arranque 320 y parametro de intervalo de 756. De esta
forma se seleccionaron los casos cuyo numero de ingreso mas se aproximaban al
parametro de arranque y de intervalo indicado, con su correspondiente control
emparejado, a contar desde el dia de inicio de recogida de datos hasta completar la
muestra necesaria. Para la realizacién de este estudio se obtuvo la aprobacién del
comité de ética del Area de Gestion Sanitaria Sur de Granada (Espafia), asi como el
consentimiento informado de cada paciente previo al inicio de la recogida de datos.

El tamafio de la muestra fue obtenido gracias al programa informético Ene 2.0
en base a las cifras de prevalencia que aportan los estudios previos sobre los FRCV
emergentes que se pretendia medir: En el caso del NT-proBNP, las diferencias
encontradas en la literatura son grandes, estando en los pacientes con ACV en torno
al 76.09+106.93 pg/ml y en controles en 5.78+1.91 ug/ml. Para conseguir una
potencia del 80.0% para detectar diferencias en el contraste de la hip6tesis nula
Ho:u1=H, mediante una Prueba T-Student bilateral para dos muestras independientes,
teniendo en cuenta que el nivel de significacién es del 5%, habrian sido necesario
incluir 11 pacientes enfermos y 11 controles, totalizando 22 pacientes en el estudio. E
igualmente ocurre en el caso de la PAPP-A, en la que los resultados encontrados en la
literatura al respecto presentan una gran variabilidad de resultados, lo cual arroja
también una muestra muy pequefia de sujetos a incluir.

Fue la Homocisteina la variable mas representativa al presentar una mayor
uniformidad en los valores presentes en distintos trabajos, los cuales han sido usados
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para obtener nuestra muestra. De esta forma, para conseguir una potencia del 90.0%
para detectar diferencias en el contraste de la hipotesis nula Ho:u;=H, mediante una
Prueba T-Student bilateral para dos muestras independientes, teniendo en cuenta que
el nivel de significacién es del 5%, y asumiendo que la media del grupo de casos es de
15.40 umol/l, la media del grupo control es de 10.50 umol/l y la desviacion tipica de
ambos grupos es de 8.06 pumol/l, fueron necesarios incluir 58 unidades experimentales
en el grupo de casos y 58 unidades en el grupo control, totalizando 116 unidades
experimentales en el estudio.

Por tanto se seleccionaron 3 grupos de pacientes, 58 con ACV, 58 con SCA y
58 controles, a los que se les afiadieron un 15% mas por posibles pérdidas, pasando a
ser 67 pacientes por grupo, lo que hizo un total de 201 sujetos a incluir.

Los criterios de inclusiéon y de exclusién que tuvieron que cumplir los
usuarios integrantes de los tres grupos que componen la muestra son:

- Criterios de inclusion:
+ Diagnosticos de ingreso: SCA (IAM o Angina), ACV (Hemorragico o
Isquémico) o motivo de consulta banal en el caso de los individuos
pertenecientes al grupo Control
* Permanecer ingresado y no ser trasladado a otro hospital de referencia
* Residentes habituales en la zona de cobertura del hospital
« Estado clinico que permita su valoracion o presencia de cuidador/a en caso
de usuarios dependientes

- Criterios de exclusion:
* Mujeres gestantes
» Antecedentes de insuficiencia cardiaca
» Padecimiento de proceso inflamatorio agudo o crénico (osteomuscular,
digestivo, respiratorio, etc) u oncoldgico
» Padecimiento de enfermedad renal aguda o crénica
» Padecimiento de proceso infeccioso agudo

En cuanto a la localizacion de los individuos que formaron parte del estudio se
hizo mediante la identificacién de estos gracias a la aplicaciéon informatica Diraya, en
la cual quedaba constancia de los individuos que eran ingresados por estos motivos.
El total de usuarios necesarios fueron reclutados entre Junio 2011 y Mayo 2013,
momento en el que se alcanzo el total de sujetos necesarios que cumplian los criterios
de inclusién y exclusién, asi como el emparejamiento por edad y sexo.

Como se ha dicho anteriormente, la poblacién de la que se extrajo la muestra
es aquella que abarca el Hospital de Motril como hospital de referencia del Area de
Gestion Sanitaria Sur de Granada, en la que podemos distinguir una zona costera
(Costa Tropical de Granada) y una zona interior (gran parte de la Alpujarra granadina).
En total este hospital abarca las zonas basicas de Almufiécar, Salobrefia, Motril,
Castell de Ferro, Albufiol, Cadiar, Ugijar y Orgiva; con una poblacion cercana a los
120.000 habitantes segun el padron del afio 2014 (Consejeria de Economia,
Innovacion, Ciencia y Empleo. [Internet]. Sevilla: Instituto de Estadistica y Cartografia
de Andalucia; 2009 [actualizado el 10 de febrero de 2015;consulta el 15 de febrero de
2015]. Disponible en:
http://www.juntadeandalucia.es/institutodeestadisticaycartografia/iea/consultasActivida
d.jsp?CodOper=6&sub=55658).
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13.3. Variables

Las variables predictoras que se incluyeron en este estudio fueron aquellas
aconsejadas para ser controladas en la Guia europea sobre prevencion de la
enfermedad cardiovascular en la préactica clinica (version 2012)** en base a que la
evidencia actual asi lo aconseja. De la misma forma se incluyeron como variables
independientes una serie de biomarcadores emergentes con respecto a los que la
evidencia disponible hasta el momento no aconseja su determinacion de forma
rutinaria segun la mencionada guia, pero en la busqueda bibliogréfica realizada para el
disefio de este proyecto se encontré gran cantidad de articulos en los que estos
biomarcadores se mostraron como factores de riesgo cardiovascular independientes
bien para el SCA o para el ACV. Por ultimos se incluyeron también algunas variables
sociodemogréficas. El listado completo de variables quedé de la siguiente forma:

- Dependientes:
* Episodio de SCA
* Episodio de ACV

- Independientes:
 Habito tabaquico (cualitativa)
+ Habitos dietéticos — Cuestionario de frecuencia de consumo alimentario
(CFCA)®! (cualitativa) e indice de Alimentacion Saludable Espafiol (IASE)%?
(cualitativa)
« indice de masa corporal (IMC) (cuantitativa)
« Grado de actividad fisica — Cuestionario IPAQ de Actividad Fisica®>
(cualitativa)
* Existencia de Hipertensién Arterial (HTA) (cualitativa)
* Existencia de Diabetes Mellitus (DM) (cualitativa)
* Factores psicosociales — Escala de valoracion sociofamiliar
* Niveles de fibrinégeno (cuantitativa)
* Niveles de colesterol total (cuantitativa)
* Niveles de colesterol HDL (cuantitativa)
* Niveles de colesterol LDL (cuantitativa)
» Cifras de funcién renal: microalbuminuria y TFG (cuantitativa)
* Niveles de factores de riesgo emergentes (cuantitativas):
hsPCR
NTpro-BNP
PAPP-A
Homocisteina

%4 (cualitativa)

- Sociodemograficas
» Edad (cualitativa)
* Sexo (cualitativa)
* Nivel de estudios (cualitativa)

Para el andlisis de las variables cuantitativas que hacen referencia a los
biomarcadores tanto cldsicos como emergentes (fibrinégeno, CT, cHDL, cLDL,
microalbuminuria, TFG, hsPCR, NTpro-BNP, homocisteina), se les recodific6 en
variables cualitativas en funcibn de su punto de corte de normalidad
internacionalmente consensuado, de forma que pasaron estas variables a ser
cualitativas dicotomicas en funcién de que sus valores fuesen normales o anormales.
Dichos puntos de corte fueron:
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- Fibrinbgeno: normal hasta 400 mg/dL.

- CT: normal hasta 200 mg/dL (5.8 mmol/L).
- cHDL: normal si mayor de 40 mg/dL.

- cLDL: normal hasta 100 mg/dL.

- Microalbuminuria: normal hasta 3 mg/dL.

- TFG: baja <60 ml/min.

- hsPCR: normal <0,1 mg/L.

- NT-proBNP: normal hasta 100 pg/ml.

- Homocisteina: normal hasta 15 mmol/I.

13.4. Recogida de datos

Se realizd en las 12 horas siguientes al ingreso del usuario o previa al alta
médica en el caso de los individuos del grupo Control, mediante entrevista si su estado
clinico asi lo permite o existe cuidador/a en caso de pacientes dependientes, y registro
en la hoja de recogida de datos elaborada a tal efecto (Anexo I), que consta de 16
items, necesarios para la valoracion de todas las variables que se pretendian medir, y
en la que se incluyeron los siguientes cuestionarios validados:

- CFCA®™' e IASE?®? para la valoracion de habitos alimentarios.

- IPAQ?* para el nivel de actividad fisica.

- Escala SCORE calibrada para la poblacién espafiola para la estimacién del
riesgo cardiovascular en el grupo de los controles®.

- Escala de valoracion sociofamiliar para los aspectos psicosociales.

Junto a la cumplimentacion de la hoja de recogida de datos se a realiz6 una
extraccion sanguinea para la determinacion de los marcadores bioquimicos
necesarios, y la recogida de una muestra de orina para la determinacién de los
pardmetros necesarios. Ambas muestras, una vez identificadas mediante cédigos de
barras, se enviaron a laboratorio para su analisis y su posterior consulta se hara a
través de la aplicacion Weblab de este servicio.

13.5. Muestras biolégicas

Todas las muestras biolégicas de casos y controles se obtuvieron en la Unidad
de Gestion Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias del Hospital Santa Ana de Motril,
perteneciente al Area de Gestién Sanitaria Sur de Granada, mediante extraccion de
una muestra de 12 mL de sangre de la vena antecubital y una muestra de orina
aislada, en el momento que se le diagnostica como SCA o ACV, o0 en un periodo
maximo de 8 horas desde su ingreso. En el caso de los individuos que formaron parte
del grupo control, dicha extraccién se hizo previamente al alta médica del usuario.

La muestra de sangre fue obtenida en tubos de vacio Vacutainer® (Becton-
Dickinson, EE.UU.) y se emplearon los siguientes contenedores:

* 1 tubo de EDTK3 de 3 mL para la determinaciéon de hemograma y todas sus
series y de hemoglobina glicosilada (HbAlc).

+ 1 tubo con citrato sodico de 1.5 mL en proporcion de 9 partes de sangre con 1
de anticoagulante para obtencién por centrifugacion en frio del plasma para la
determinacion del Fibrinégeno.

+ 1 tubo sin aditivos de 7.5 mL para la obtencion por centrifugacion del suero
para las determinaciones bioquimicas (colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos y creatinina séricos). Una alicuota de este suero fue guardada a -20°C
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hasta la determinacién de los nuevos marcadores (NT-proBNP, PAPP-A, homocisteina
y hsPCR).

La muestra de orina aislada de miccién media fue obtenida de cada uno de los
pacientes para la determinacién de microalbumina.

Todas las muestras fueron conservadas en frio desde el momento de su
extraccion hasta su recepcion en laboratorio, centrifugadas y analizadas en un plazo
de dos horas. El procesado de las mismas se realiz6é en los laboratorios de la Unidad
de Gestion Clinica de Andlisis Clinicos del Hospital Santa Ana de Motril usando como
Sistema Informético de Laboratorio el programa Omega 3000 (Roche Diagnostics,
Suiza).

13.6. Metodologia: sistemas analiticos, técnicas y reactivos

13.6.1. Fibrin6geno: Se determind en plasma citratado por el método de Clauss
modificado en un coagulémetro BCS XP (Siemens, Alemania). Este método es un
ensayo cuantitativo en el que se mide el tiempo de formacién de coagulo de un plasma
diluido cuando se afiade un exceso de trombina.

13.6.2. Colesterol total: Se determiné mediante un test enzimético "in vitro”
para la determinacién cuantitativa directa de colesterol en suero. Este método se basa
en que los ésteres de colesterol se desdoblan por la accién de la colesterol esterasa a
colesterol libre y acidos grasos. La colesterol oxidasa cataliza entonces la oxidacién de
colesterol a colest-4-en-3-ona y peroxido de hidrégeno. En presencia de peroxidasa, el
peréxido de hidrégeno formado produce la unién oxidativa del fenol y la 4-
aminofenazona para formar un colorante rojo de quinona-imina. La intensidad
croméatica del colorante formado es directamente proporcional a la concentracion de
colesterol. Se determina midiendo el aumento de la absorbancia en un analizador
Cobas c711 (Roche Diagnostics, Suiza).

13.6.3. Colesterol HDL: Se ha determinado mediante un método enzimatico
colorimétrico homogéneo. Este método automatizado destinado a la determinacion
directa del colesterol HDL en suero y plasma utiliza enzimas modificadas por PEG
(polietilenglicol) y sulfato de dextrano. En presencia de iones de magnesio, el sulfato
de dextrano forma complejos hidrosolubles, selectivamente con LDL, VLDL vy
quilomicrones resistentes contra las enzimas modificadas por PEG. La concentracion
del colesterol HDL se determina enziméaticamente por la colesterol esterasa y
colesterol oxidasa acopladas con PEG a los grupos aminicos (aprox. 40 %). La
colesterol esterasa provoca el desdoblamiento de los ésteres de colesterol a colesterol
libre y &cidos grasos. En presencia de la peroxidasa, el peréxido de hidrégeno formado
reacciona con 4-aminoantipirina 'y HSDA  (N-(2-hidroxi-3-sulfopropilo)-3,5-
dimetoxianilina sddica) para formar un colorante purplreo azul. La intensidad del
colorante es directamente proporcional a la concentracién de colesterol que se mide
fotométricamente en un analizador Cobas c711 (Roche Diagnostics, Suiza).

13.6.4. Colesterol LDL: Se determiné mediante la féormula de Friedewald que
nos permite averiguar la fraccion LDLcolesterol si conocemos el colesterol total, la
fraccion HDLcolesterol y los triglicéridos. Su célculo se realiza del siguiente modo:
LDLc = CT - (HDLc + TG/5) en mg/dL. Esta formula no es aplicable cuando la
concentracion de triglicéridos en el suero es superior a 400 mg/dL.
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13.6.5. Tasa de Filtrado Glomerular: Se ha calculado usando la formula MDRD
(Maodification of diet in renal disease) que estima el filtrado glomerular usando los
niveles de creatinina en suero y la edad, corrigiéndose por género y raza. La formula
aplicada es la siguiente:

TFG estimado = 186 x (creatinina) — 1.154 x (edad) — 0.203 x (0.742 si mujer) X
(1.210 si raza negra).

13.6.6. Microalbuminuria: Se  determindé  mediante un  ensayo
inmunoturbidimétrico en un analizador Cobas c711 (Roche Diagnostics, Suiza). En
este ensayo, los anticuerpos anti-albumina reaccionan con el antigeno de la muestra
formando un complejo antigeno-anticuerpo que se mide turbidimétricamente después
de la aglutinacion.

13.6.7. Porcién N-Terminal del Propéptido Natriurético Cerebral: Se determiné
mediante un inmunoensayo tipo sandwich de electroquimioluminiscencia. La técnica
de deteccién consta de dos anticuerpos policlonales dirigidos contra los segmentos del
aminoacido 1 al 21 y del 39 al 50 del NT-proBNP. Este ensayo esta automatizado en
un analizador Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Suiza).

13.6.8. Proteina A Plasmética Asociada al Embarazo: Se determind mediante
un inmunoensayo tipo sandwich de electroquimioluminiscencia en un analizador
Cobas €170 (Roche Diagnostics, Suiza). EI método ha sido estandarizado frente a un
test comercial de PAPP-A, el cual fue a su vez estandarizado frente a la preparacion
estandar IRP 78/610 de la OMS.

13.6.9. Homocisteina: Se determiné mediante un ensayo enzimatico basado en
un novedoso principio de test (enzyme cycling assay) en que se determina el producto
de conversién del cosustrato y no directamente el cosustrato o los productos de
conversion de la homocisteina. En el presente ensayo, la homocisteina oxidada se
reduce a Hcys libre la cual, catalizada por una homocisteina S-metiltransferasa,
reacciona con un cosustrato, la S-adenosilmetionina para formar metionina y S-
adenosilhomocisteina. La S-adenosilhomocisteina se determina por una serie de
reacciones enzimaticas acopladas en las cuales la S-adenosilhomocisteina es
hidrolizada para transformarse en adenosina y homocisteina en presencia de hidrolasa
de S-adenosilhomocisteina. En una reaccion de conversion, la homocisteina formada
es reincorporada a un ciclo de reaccién que amplifica la sefial de deteccion. La
adenosina formada se hidroliza inmediatamente a inosina y amoniaco. En el ultimo
paso, la enzima glutamato deshidrogenasa cataliza la reaccion del amoniaco con el 2-
oxoglutarato y NADH para formar NAD+. La concentracibn de homocisteina de la
muestra es directamente proporcional a la cantidad de NADH convertida a NAD+
leida a 340 nm en un analizador Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Suiza).

13.6.10. Proteina C Reactiva ultrasensible: Se determiné mediante un ensayo
inmunoturbidimétrico potenciado con particulas. En este ensayo, la (Proteina C
Reactiva) PCR humana se aglutina con particulas de latex recubiertas con
anticuerpos monoclonales anti-PCR. El precipitado se determina por turbidimetria en
un analizador Cobas 8000 (Roche Diagnostics, Suiza).

13.7. Andlisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se llevé a cabo mediante el programa
estadistico R 3.0.3.%° (software libre) de la siguiente forma:
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Andlisis descriptivo: se calcularon medidas de tendencia central y dispersién
para las variables cuantitativas, mediana y rango intercuartilico en caso de no
normalidad, asi como graficos de caja y bigotes. Para las variables cualitativas,
frecuencias absolutas y relativas, junto con gréaficos de barras.

Analisis bivariante: previo al andlisis bivariante se comprobé la normalidad de
las variables con el test de Shapiro Wilks, con el fin de utilizar test paramétricos o no
paramétricos. Para contrastar si existen diferencias entre los 3 grupos, en cuanto a los
biomarcadores estudiados, se utilizé la prueba ANOVA o Kruskal-Wallis en caso de no
normalidad. En el caso de comparaciones dos a dos entre los grupos, se utilizé el test
de Mann-Whitney o el test de Bonferroni, segun ausencia o presencia de normalidad.
El mismo andlisis se hizo para el resto de variables numéricas recogidas. Para el caso
de cualitativas se emplearon el test chi-cuadrado de Pearson y el test exacto de
Fisher.

Andlisis multivariante: se analiz6 de forma conjunta qué variables se relacionan
con los episodios de SCA y de ACV mediante un analisis de regresion logistica
multivariante de pasos hacia atras (backward) incluyendo en el mismo todas aquellas
variables que mostraron asociacién estadisticamente significativa en el analisis
bivariante.

En todos los analisis realizados, se fij6 el nivel de significacién en el 5%.
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14. RESULTADOS
14.1. Andlisis descriptivo
La muestra total de 201 usuarios/as (67 casos SCA, 67 casos ACV y 67
controles) reclutados entre Junio 2011 y Mayo 2013 presentaron las caracteristicas

clinicas y sociodemograficas que muestra la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de la muestra (n=201)

Sexo (%) Actividad fisica (%)

Hombre 101 (50.5%) Baja 110 (54.73%)

Mujer 100 (49.5%) Moderada 89 (44.28%)

Alta 2 (1%)
Edad, afios ¥ 70.35+11.77
HTA (%) 110 (54.73%)

Nivel de estudios (%)

Ningunos 78 (38.81%) DM (%) 55 (27.36%)

Basicos 55 (27.36%)

Medios 39 (19.40%) Colesterol total, mg/dl @  185.2+37.76

Superiores 26 (12.94%)

Doctorado 3 (1.49%) Colesterol LDL, mg/dl @ 111.5+33.60
IMC, kg/m*®@ 27,60+4,57 Colesterol HDL, mg/dl @  49.25+13.28
IMC Categorias (%) hsPCR, mg/dl ® 0.29 (0.09-0.83)

Peso insuficiente (<18.5) 1 (0.50%)

Normopeso (18.5-24.9) 51 (25.37%)  Fibringeno, mg/dl ® 338 (267-422)

Sobrepeso | (25-26.9) 59 (29.35%)

Sobrepeso Il (27-29.9) 40 (19.90%)  TFG, ml/min ® 102 (83-126)

Obesidad | (30-34.9) 33 (16.42%)

Obesidad Il (35-39.9) 14 (6.97%) Microalbuminuria, mg/dl ® 0.80 (0.20-3.90)

Obesidad Il (40-49.9) 3 (1.49%)

NT-proBNP, pg/ml ®  160.70 (42.78-1098.00)

Habito tabaquico (%)

Fumador 31 (15.42%) PAPP-A, mul/L ® 5.12 (3.50-8.49)

Exfumador 65 (32.34%)

Nunca 105 (52.24%) Homocisteina, pg/ml ® 10.70 (8.60-14.80)
IASE (%) Factor psicosocial (%)

Alimentac no saludable 140 (69.65%) Siriesgo 37 (18.41%)

Alimentacién saludable 61 (30.35%) No riesgo 164 (81.59%)

Abreviaturas: IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertension arterial; IASE, indice de alimentacion saludable espafiol;
DM, diabetes mellitus; hsPRC, proteina C reactiva ultrasensible; TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-
terminal del propéptido natriurético cerebral; PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.

Se muestran media y desviacion tipica ® o mediana y rango intercuartilico () para las variables continuas y frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas.

Al estar la muestra emparejada por sexo, aproximadamente la mitad de la
misma correspondio a cada uno (50.5% hombres Vs. 49.5% mujeres). La distribucion
de la misma por grupos de edad se muestra en la Figura 15, en la que el 42.29%
fueron usuarios mayores de 80 afios. Como variable sociodemogréfica también se
recogio el nivel de estudios, donde destaca el hecho de que 38.81% no tuvieran
ningun tipo de estudios y solo el 12.94% tuvieran estudios universitarios (Figura 16).
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Figura 15. Gréfico del analisis descriptivo de
distribucién de la muestra por grupos de edad.

Figura 16. Gréfico del analisis descriptivo de

distribucion de la muestra segun nivel de estudios.

Mas de la mitad de los/as usuarios/as que conformaron la muestra (54.73%)
estaban diagnosticados/as de HTA (Figura 17), y mas de un cuarto (27.36%) estaban
diagnosticados/as de DM (Figura 18).
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Figura 17. Gréfico del andlisis descriptivo de

diagndstico de Hipertension Arterial (HTA).

Figura 18. Gréfico del analisis descriptivo de

diagndstico de Diabetes Mellitus (DM).

La media del IMC de la muestra se situ6 en 27.60 kg/m? (Figura 19), lo que nos
indica que el IMC medio de nuestra muestra corresponde a sobrepeso grado Il o
preobesidad (Figura 20). Hay que afiadir ademas que el 54.73% practicaban un nivel
bajo de actividad fisica (Figura 21) (menos de 3 sesiones semanales de 20 minutos de
actividad fisica moderada o menos de 5 sesiones de caminata de 30 minutos cada una
de ellas) y el 69.65% presentd una alimentacion que se puede calificar como poco
saludable (menos de 50 puntos en el IASE) (Figura 22).
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Figura 19. Gréfico del andlisis descriptivo de Indice de Masa Corporal (IMC).
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Figura 20

. Gréfico del andlisis descriptivo de distribucion de categorias de indice de Masa Corporal

(IMC).
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Figura 21. Grafico del analisis descriptivo de Nivel de Actividad Fisica (IPAQ).
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Figura 22. Gréfico del anélisis descriptivo del indice de Alimentacion Saludable Espafiol
(IASE).

Por lo que respecta al habito tabaquico de los/as integrantes de nuestra
muestra, algo mas de la mitad de los/as mismos/as (52.24%) no eran fumadores/as en
aquel momento ni nunca lo habian sido frente a casi un tercio de la muestra (32.34%)
que eran exfumadores/as y un 15.42% que eran fumadores/as (Figura 23). De igual
forma casi 1 de cada 5 integrantes de la muestra (18.41%) si presentaban riesgo
psicosocial frente a un 81.59% que no lo presentaba (Figura 24).

Habito tabaquico Riesgo Psicosocial
60 90
80 E—
0 2% | |1 e e
40 — 60 —
50 ——
. 32,38% | |4
20 — 30 ——
o 1A% | [ |®
10 18,41%
0 0
Fumador Exfumador Nunca Si riesgo No riesgo
Figura 23. Grafico del analisis descriptivo Figura 24. Grafico del andlisis descriptivo
del Habito Tabaquico. del Riesgo Psicosocial.

En cuanto a las determinaciones bioquimicas que se realizaron en sangre y orina
a los/as integrantes de la muestra destaca el elevado valor medio del colesterol LDL:
111.5+33.60 mg/dl (Figura 25) (se considera elevado a partir de 100.1 mg/dl), mientras
que el del colesterol HDL fue 49.25+13.28 mg/dl con el consiguiente efecto beneficioso
que conlleva (se considera aconsejable cifras >40 mg/dl) (Figura 26); y el del
colesterol total también se mantuvo dentro de los limites de normalidad con un valor
medio de 185.2+37.76 mg/dl (se recomiendan niveles inferiores a 200 mg/dl) (Figura
27).
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Figura 25. Gréfico del analisis descriptivo del Figura 26. Grafico del andlisis descriptivo del
Colesterol LDL (c_LDL). Colesterol HDL (c_HDL)
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Figura 27. Gréfico del andlisis descriptivo del Colesterol Total (CT).

El valor de la mediana del fibrinbgeno se mantuvo dentro de los limites de
normalidad en los/as integrantes de la muestra: 338 (267-422) mg/dl (Figura 28), asi
como los de la microalbuminuria (0.80 (0.20-3.90) mg/dl) (Figura 29) y los de la tasa de
filtrado glomerular (102 (83-126) ml/min) (Figura 30).
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Figura 28. Grafico del analisis descriptivo del Fibrindgeno.
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Figura 29. Grafico del analisis descriptivo
de la Microalbuminuria.

En cuanto a los valores de los FRCV emergentes adicionales analizados el valor
de la mediana de la hsPCR se mostr6 elevado: 0.29 (0.09-0.83) mg/dl (Figura 31) (se
considera elevado >0.1 mg/dl). Mientras que el de la Homocisteina se mantuvo dentro

Figura 30. Grafico del analisis descriptivo de

la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG).

de los limites de normalidad 10.70 (8.60-14.80) pg/ml (Figura 32).
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Figura 31. Gréfico del analisis descriptivo de la Figura 32. Gréfico del analisis descriptivo de la
Proteina C Reactiva Ultrasensible (hsPCR). Homocisteina.

De la misma forma el valor de la mediana del NT-proBNP fue 160.70 (42.78-
1098.00) pg/ml (Figura 33) (cuando los puntos de corte para la angina inestable es de
409 pg/ml (IC95%: 130-1.389) y para el infarto agudo de miocardio es de 1.089 pg/ml
(IC95%: 326-3.668)), y el valor mediano de la PAPP-A fue de 5.12 (3.50-8.49) mUI/L
(Figura 34) (niveles que corresponden a una gestante en su segundo trimestre de
gestacion).
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Figura 33. Grafico del analisis descriptivo de Figura 34. Grafico del analisis descriptivo de la
la porcion N-Terminal del proPéptido Proteina A Plasmatica Asociada con el Embarazo
Natriurético Cerebral (NT-proBNP). (PAPP-A).

No se realiz6 la estimacion de RCV de los grupos de casos segln la escala
SCORE ya que cuando se ha sufrido un episodio de ECV no tiene sentido dicho
estimacion pues la enfermedad ya se ha producido y la prevencion de la misma
mediante la estimacién del riesgo para la que fue disefiada no tiene lugar. No obstante
si se realizé para el grupo control. La figura 35 muestra dicha distribucion.
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Figura 35. Gréfico del analisis descriptivo del riesgo cardiovascular del grupo Control segun la escala
SCORE.

Segun dicha escala un individuo presenta un riesgo bajo de sufrir un episodio
de ECV en 10 afios si el mismo es <1%, tiene un riesgo moderado si esta 21% y <5%,
el riesgo es alto cuando se encuentra entre 25% y <10%; y muy alto cuando es 210%.
Basandonos en esta clasificacion el 8.96% del grupo control presenta un riesgo alto de
ECV, el 37.32% del mismo presenta un riesgo moderado y un riesgo bajo es para el
53.72%.

En la tabla 4 se muestra la presencia de los distintos factores de riesgo
cardiovascular clasicos y emergentes en ambos grupos de casos y en el grupo control.

Tabla 4. Presencia de los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes de en los grupos de casos (n=134) y el grupo control (n=67)

Variable Grupo SCA Grupo ACV Grupo Control
(n=67) (n=67) (n=67)
IMC (225 kg/m?) 85.07% 79.1% 58.21%
Habito tabaquico (Fumador) 22.39% 8.96% 14.93%
HTA (si) 70.15% 79.1% 14.93%
Actividad fisica (Baja) 53.73% 56.72% 52.83%
IASE (Alimentacion no saludable) 68.66% 71.64% 67.16%
DM (si) 34.33% 43.28% 4.48%
Colesterol total (Elevado) 31.34% 32.83% 40.29%
Colesterol LDL (Elevado) 49.25% 74.62% 73.13%
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Tabla 4. Presencia de los factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes de en los grupos de casos (n=134) y el grupo control (n=67)

(continuacién)

Variable Grupo SCA Grupo ACV Grupo Control
(n=67) (n=67) (n=67)
Colesterol HDL (Bajo) 47.76% 32.83% 5.97%
hsPCR (Elevada) 77.61% 95.52% 44.77%
Fibrinbgeno (Elevado) 37.31% 55.22% 4.47%
TFG (Baja) 14.92% 17.91% 2.98%
Microalbuminuria (Elevada) 31.34% 50.74% 2.98%
NT-proBNP (Elevado) 86.56% 82.08% 5.97%

PAPP-A * - - -

Homocisteina (Elevada) 20.89% 43.28% 7.46%
Factor psicosocial (Si riesgo) 20.9% 28.36% 5.97%

Abreviaturas: SCA, sindrome coronario agudo; ACV, accidente cerebrovascular; IMC, indice de masa
corporal; HTA, hipertension arterial; IASE, indice de alimentacion saludable espafiol; DM, diabetes
mellitus; hsPRC, proteina C reactiva ultrasensible; TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-

terminal del propéptido natriurético cerebral; PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.

* No existe punto de corte de normalidad en la unidad de medida utilizada en este estudio.

14.2. Anédlisis bivariante

Se realiz6é un analisis bivariante entre las variables independientes incluidas en
el estudio comparando el grupo Control con los casos de SCA (Tabla 4) y los casos de

ACV (Tabla 5) por separado.
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Tabla 5. Comparacién de caracteristicas clinicas y sociodemogréficas entre
el grupo Sindrome Coronario Agudo (n=67) y el grupo Control (n=67)

Variable Grupo SCA Grupo Control p-
(n=67) (n=67) valor
Sexo (%)
Hombre 34 (50.75%) 34 (50.75%) 1
Mujer 33 (49.25%) 33 (49.25%)
Edad, afios @ 70.47+11.74 70.01+12.03 1
IMC, kg/m?® 29.54+4.98 25.14+3.04 <0.001
Habito tabaquico (%)
Fumador 15 (22.39%) 10 (14.93%) 0.02
Exfumador 29 (43.28%) 13 (19.40%) <0.001
Nunca* 23 (34.33%) 44 (65.67%) *
HTA (%) 47 (70.15%) 10 (14.93%) <0.001
Actividad fisica (%)
Baja 36 (53.73%) 36 (53.73%) NS
Moderada 31 (46.27%) 29 (43.28%)
Alta* 0 (0%) 2 (2.99%)
IASE (%)
Alimentac no saludable 46 (68.66%) 45 (67.16%) NS
Alimentacion saludable 21 (31.34%) 22 (32.84%)

DM (%) 23 (34.33%) 3 (4.48%) <0.001
Colesterol total, mg/dl @ 175.02+43.43 192.02+31.35 NS
Colesterol LDL, mg/dl © 104.19+40.99 113.65+27.35 NS
Colesterol HDL, mg/dl @ 44.11+10.95 57.83+12.41 <0.001

hsPCR, mg/d| ® 0.34 (0.14-1.16) 0.09 (0.06-0.36) <0.001
Fibrinégeno, mg/dl ® 365.0 (297.5-443.5) 289.0 (237.0-323.5)  <0.001
TFG, ml/min ® 98.0 (74.5-116.5) 114.0 (96.0-133.0) 0.03
Microalbuminuria, mg/dl ® 1.20 (0.20-3.90) 0.30 (0.10-0.80) <0.001
NT-proBNP, pg/ml ® 308.40 (163.05-1535.80)  40.15 (21.70-55.30)  <0.001
PAPP-A, mul/L ® 8.17 (5.23-11.56) 3.50 (3.50-4.66) <0.001
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Tabla 5. Comparacion de caracteristicas clinicas y sociodemograficas entre
el grupo Sindrome Coronario Agudo (n=67) y el grupo Control (n=67)
(continuacién)

Variable Grupo SCA Grupo Control p-
(n=67) (n=67) valor
Homocisteina, pg/ml © 11.20 (8.60-14.50) 8.80 (8.15-10.95) 0.04
Factor psicosocial (%) 0.02
Si riesgo 14 (20.90%) 4 (5.97%)
No riesgo 53 (79.10%) 63 (94.03%)

Abreviaturas: SCA, sindrome coronario agudo; IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertension arterial;
NS, no significativo; IASE, indice de alimentacion saludable espafiol; DM, diabetes mellitus; hsPRC,
proteina C reactiva ultrasensible; TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-terminal del
propéptido natriurético cerebral; PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.

Se muestran media y desviacion tipica @ o mediana y rango intercuartilico ®) para las variables continuas
y frecuencias y porcentajes para las variables categéricas.

*Categoria de referencia.

En los casos de SCA todas las variables independientes resultaron ser
estadisticamente significativas excepto el nivel de actividad fisica, el indice de
alimentacion saludable, el colesterol total y el colesterol LDL; y es que tanto en el
grupo de casos de SCA como en el de controles los valores medios en sangre del
colesterol presentd cifras similares con una diferencia no estadisticamente significativa
(Figura 36), y en el colesterol LDL se observaron también valores medios similares en
ambos grupos de usuarios y siempre por encima del punto de corte de normalidad
(hasta 100 mg/dl) (Figura 37).

Analisis bivariante Colesterol total (p=NS) Analisis bivariante Colesterol LDL (p=0,007)

1210 1210
90 o

300
I

90 0

°15

200
1

250
150

c_LDL

CcT
200

100

150

50

100
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Diagnostico Diagnostico
Figura 36. Grafico del andlisis bivariante del Figura 37. Gréfico del andlisis bivariante del
Colesterol Total entre el grupo Sindrome Colesterol LDL entre el grupo Sindrome
Coronario Agudo (SCA) y el grupo Control. Coronario Agudo (SCA) y el grupo Control.
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En el caso del nivel de actividad fisica también existi6 falta de asociacion
estadisticamente significativa entre el grupo SCA vy el grupo control (Figura 38), asi
como en el caso del IASE (Figura 39). En ambas variables se pueden apreciar la
similitud de los valores de las distintas categorias que las integran en la comparacion
que se realiza entre el grupo de casos SCA y el grupo control.

Analisis bivariante del Nivel de Actividad Fisica (%),
(p=NS)
60 53,73% 53,73%
46,27%
50 7 ! 43,28% M Grupo SCA
40 7 i Grupo Control
30 +
20 -
10 -
2,99%
0 - 0% J 4 * Categoria de
referencia
AF Baja AF Moderada AF Alta* NS: No
p-valor=NS p-valor=NS significativo

Figura 38. Grafico del andlisis bivariante del Nivel de Actividad Fisica entre el grupo
Sindrome Coronario Agudo (SCA) y el grupo Control.

Analisis bivariante del indice de Alimentaciéon
Saludable Espanol (IASE) (%), (p=NS)

80 68,66% 67,16%

M Alimentacion no saludable

i Alimentacion saludable

Grupo SCA Grupo Control NS: no significativo

Figura 39. Grafico del analisis bivariante del indice de Alimentacion Saludable Espafiol (IASE)
entre el grupo Sindrome Coronario Agudo (SCA) y el grupo Control.

Ademas de la edad (Figura 40) y el sexo (Figura 41) cuya falta de significacién
estadistica se explica por el hecho de que la muestra se emparejase mediante ambas.
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Analisis bivariante de la edad (afios), (p=1)
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Figura 40. Gréafico del andlisis bivariante de la Edad entre el grupo
Sindrome Coronario Agudo (SCA) y el grupo Control.

Analisis bivariante del Sexo (%), (p= 1)

51 50,75% 50,75%
50,5
:E. 50
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Figura 41. Grafico del andlisis bivariante del Sexo entre el grupo Sindrome Coronario Agudo (SCA)
y el grupo Control.

Tabla 6. Comparacién de caracteristicas clinicas y sociodemogréficas entre
el grupo Accidente Cerebrovascular (n=67) y el grupo Control (n=67)

Variable Grupo ACV Grupo Control p-valor
(n=67) (n=67)
Sexo (%) 1
Hombre 34 (50.75%) 34 (50.75%)
Mujer 33 (49.25%) 33 (49.25%)
Edad, afios @ 70.55+11.73 70.01+12.03 1
IMC, kg/m?®@ 28.11+4.38 25.14+3.04 <0.001
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Tabla 6. Comparacion de caracteristicas clinicas y sociodemograficas entre

el grupo Accidente Cerebrovascular (n=67) y el grupo Control (n=67)
(continuacién)
Variable Grupo ACV Grupo Control p-valor
(n=67) (n=67)
Habito tabaquico (%)
Fumador 6 (8.96%) 10 (14.93%) NS
Exfumador 23 (34.33%) 13 (19.40%) NS
Nunca* 38 (56.72%) 44 (65.67%) *
HTA (%) 53 (79.10%) 10 (14.93%) <0.001
Actividad fisica (%) NS
Baja 38 (56.72%) 36 (53.73%)
Moderada 29 (43.28%) 29 (43.28%)
Alta* 0 (0%) 2 (2.99%)
IASE (%) NS
Alimentac no saludable 48 (71.64%) 45 (67.16%)
Alimentacioén saludable 19 (28.36%) 22 (32.84%)

DM (%) 29 (43.28%) 3 (4.48%) <0.001
Colesterol total, mg/dl @ 188.44+35.90 192.02+31.35 NS
Colesterol LDL, mg/dl ® 116.64+30.10 113.65+27.35 NS
Colesterol HDL, mg/dl @ 45.79+12.12 57.83+12.41 <0.001

hsPCR, mg/dl * 0.49 (0.20-1.64) 0.09 (0.06-0.36) <0.001
Fibrinégeno, mg/dl * 405.0 (296.0-452.0) 289.0 (237.0-323.5)  <0.001
TFG, ml/min ® 87.00 (73.50-118.0) 114.0 (96.0-133.0) 0.008
Microalbuminuria, mg/dl ® 3.10 (0.65-9.95) 0.30 (0.10-0.80) <0.001
NT-proBNP, pg/ml 702.40 (149.80-1365.65) 40.15 (21.70-55.30)  <0.001
PAPP-A, mul/L ® 5.94 (3.75-8.52) 3.50 (3.50-4.66) <0.001
Homocisteina, pg/ml 13.70 (10.35-18.30) 8.80 (8.15-10.95) <0.001
Factor psicosocial (%) <0.001

Si riesgo
No riesgo

19 (28.36%)
48 (71.64%)

4 (5.97%)
63 (94.03%)

Abreviaturas: ACV, accidente cerebrovascular; NS, no significativo; IMC, indice de masa corporal; HTA,
hipertension arterial; IASE, indice de alimentacion saludable espafiol; DM, diabetes mellitus; hsPRC,
proteina C reactiva ultrasensible; TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-terminal del
propéptido natriurético cerebral; PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.
Se muestran media y desviacion tipica(a) 0 mediana y rango intercuartilico ® para las variables continuas
y frecuencias y porcentajes para las variables categéricas. *Categoria de referencia.
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En cambio, en los casos de ACV las variables que no mostraron relacién
estadisticamente significativa fueron el habito tabaquico (Figura 42), la actividad fisica
(Figura 43), el indice de alimentacién saludable (Figura 44), el colesterol total (Figura
45) y el colesterol LDL (Figura 46). De la misma forma el sexo (Figura 41) y la edad
(Figura 42) tampoco lo fueron por el emparejamiento al que fue sometida la muestra.

Analisis bivariante del Habito tabaquico (%), (p=NS)

70 65,67%

60 56,72%

50 —

34,33%

H Grupo ACV

id Grupo Control

* Categoria de
referencia
NS: no significativo

Fumador Exfumador Nunca*
p-valor=NS p-valor=NS

Figura 42. Gréafico del andlisis bivariante del Habito Tabaquico entre el grupo Accidente
Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control.

Analisis bivariante del Nivel de Actividad Fisica
(%), (p=NS)
g0 — 20:72% 53 73y
50 - ——43,28%43,28% M Grupo ACV
40 1 \ Grupo Control
30 -
20 -
10 1 0% 2’%%‘ * Categoria de
0 - referencia
AF Baja AF Moderada AF Alta* NS: No
p-valor=NS p-valor=NS significativo

Figura 43. Gréfico del analisis bivariante del Nivel de Actividad Fisica entre el grupo Accidente
Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control.
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Analisis bivariante del indice de Alimentacién
Saludable Espaiiol (%), (p=NS)
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70
60
50
40
30
20
10 -
0 .

67,16%

H Alimentacidn no saludable

28,36%
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Grupo ACV Grupo Control NS: no significativo

Figura 44. Grafico del andlisis bivariante del Indice de Alimentacion Saludable entre el grupo
Accidente Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control.
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Figura 45. Gréfico del analisis bivariante del Figura 46. Gréfico del andlisis bivariante del
Colesterol Total entre el grupo Accidente Colesterol LDL entre el grupo Accidente
Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control. Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control.

Analisis bivariante del Sexo (%4), (p=1)
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Figura 47. Grafico del andlisis bivariante del Sexo entre el grupo Accidente Cerebrovascular (ACV)
y el grupo Control.
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Analisis bivariante de la edad (afos), (p=1)
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Figura 48. Grafico del andlisis bivariante de la Edad entre el grupo
Accidente Cerebrovascular (ACV) y el grupo Control.

En la Tabla 6 se ofrece una comparacién de las significaciones estadisticas
gque se obtuvieron entre el grupo Control y cada uno de los grupos de casos, asi como
entre los grupos de casos entre si. Aqui se pone de manifiesto que la mayoria de las
diferencias estadisticamente significativas entre las variables predictoras y la variable
dependiente (diagnostico de SCA o de ACV, segun el grupo) estuvieron entre el grupo
Control y cada uno de los grupos de casos, excepto en el caso de la categoria
fumador del habito tabaquico, los antecedentes de ECV precoz y la PAPP-A; variables
gue demostraron significacion estadistica entre el grupo Control y cada uno de los
grupos de casos, asi como entre los grupos de casos. Tan solo el indice de actividad
fisica, el indice de alimentacion saludable y el c_LDL no demostraron significacién
estadistica con ninguno de ambos grupos de casos como ya se ha mencionado
anteriormente.

Tabla 7. Comparacion de la significacion estadistica de caracteristicas
clinicas y sociodemograficas entre los grupos de casos (n=134) y el grupo
control (n=67)

Variable Control-ACV SCA-ACV SCA-Control
Sexo NS NS NS
Edad NS NS NS

IMC p<0.001 NS p<0.001
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Tabla 7. Comparacién de la significacion estadistica de caracteristicas
clinicas y sociodemograficas entre los grupos de casos (n=134) y el grupo
control (n=67) (continuacién)

Variable Control-ACV SCA-ACV SCA-Control

Habito tabaquico

Fumador NS p=0.009 p=0.028
Exfumador NS NS p<0.001
Nunca* * * *
HTA p<0.001 NS p<0.001
Actividad fisica
Baja NS NS NS
Moderada NS NS NS
Alta* * * *
IASE NS NS NS
DM p<0.001 NS p<0.001
Colesterol total NS NS NS
(elevado)
Colesterol LDL NS NS NS
(elevado)
Colesterol HDL p<0.001 NS p<0.001
(bajo)
hsPCR p=0.004 NS p=0.033
(elevada)
Fibrinbgeno p<0.001 NS p<0.001
(elevado)
TFG p<0.001 NS p<0.001
(baja)
Microalbuminuria p=0.005 NS NS
(elevada)
NT-proBNP p=0.013 NS p=0.005
(elevado)
PAPP-A p=0.001 p=0.005 p<0.001
Homocisteina p=0.001 NS p=0.018
(elevada)
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Tabla 7. Comparacién de la significacion estadistica de caracteristicas
clinicas y sociodemograficas entre los grupos de casos (n=134) y el grupo
control (n=67) (continuacion)

Variable Control-ACV SCA-ACV SCA-Control
Factor psicosocial p<0.001 NS p=0.02
(si riesgo)

Abreviaturas: ACV, accidente cerebrovascular; SCA, sindrome coronario agudo; NS, no significativo;
IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertensién arterial; IASE, indice de alimentacion saludable
espafiol; DM, diabetes mellitus; SM, sindrome metabdlico; hsPRC, proteina C reactiva ultrasensible;
TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-terminal del propéptido natriurético cerebral,
PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.

*Categoria de referencia.

Al realizar el célculo de las OR crudas de cada una de las variables
independientes se obtuvieron los valores que se indican a continuacién tanto para los
casos de SCA como para los casos de ACV (Tabla 7). Podemos observar cédmo todos
los FRCV clasicos representaron un riesgo para el padecimiento de un episodio de
SCA o de ACV, destacando la HTA [(OR: 13.07 (IC95%: 5.33-34.82) para SCA y OR:
20.87 (IC95%: 8.17-58.70) para ACV, en ambos casos con p<0.001)]; y la DM [(OR:
10,97 (1C95%: 3.04-30.53) para SCA y OR: 15.96 (IC95%: 4.49-87.27) para ACV,
p<0.001)]; por el elevado riesgo que representaron para ambos tipos de patologia.
También presentaron un elevado riesgo el factor psicosocial [(OR: 4.11 (IC95%: 1.19-
18.21), p=0.02 para el SCA; OR: 6.15 (IC95%: 1.87-26.50), p=0.002 para el ACV]; y el
indice periodontal comunitario, el cual puso de manifiesto el incremento progresivo del
riesgo de sufrir un episodio tanto de SCA como de ACV a medida que aumentaba su
puntuacién, es decir, mayor riesgo a medida que empeora el grado de enfermedad
periodontal presente.

No obstante, entre los FRCV clasicos no presentaron riesgo el habito tabaquico
para el ACV, asi como la actividad fisica, el IASE, el colesterol total y el ¢_LDL para
ambos grupos de casos, los cuales ya habian puesto de manifiesto su no significacion
estadistica. La TFG tampoco presento significacion estadistica para ambos grupos de
casos, si bien en la comparaciéon estadistica de las caracteristicas clinicas si existia
significacion estadistica (Tabla 6). De la misma forma la edad y el sexo no
representaron un riesgo debido al ajuste que se hizo en la muestra mediante éstas.

En cuanto a los FRCV emergentes todos mostraron serlo, oscilando entre el
2% (1C95%: 1.01-1.03) de riesgo que supone el tener el NT-proBNP elevado para
padecer un episodio de SCA o ACV, la homocisteina con 1.22 veces mas de riesgo
(IC95%: 1.11-1.34; p<0.04) para el SCA y 1.23 veces mas de riesgo (IC95%: 1.12-
1.35; p<0.001) para el ACV cuando sus valores estan elevados. La PAPP-A con un
riesgo de 2.04 veces (IC95%: 1.58-2.64; p<0.001) para el SCA y 1.71 veces (IC95%:
1.36-2.26; p<0.001) para el ACV por cada unidad que se incrementa su concentracion
en sangre. Y la hsPCR fue la que presentd los mayores riesgos con una OR: 2.23
(IC95%: 1.22-4.06) para el SCA (p=0.009) y una OR: 2.27 (IC95%: 1.24-4.45) para el
ACV (p=0.007).
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Tabla 8. Analisis bivariante de factores de riesgo cardiovascular clasicos y

emergentes para el Sindrome Coronario Agudo y el Accidente
Cerebrovascular en la poblacién de Motril (N=201)
SCA ACV
Variable
OR 1IC95% p- OR 1C95% p-
valor valor
Sexo NS - NS NS - NS
Edad NS - NS NS - NS
IMC 1.34 (1.20-1.54) <0.001 1.26 (1.13-1.44) <0.001
Habito tabaquico NS - NS
Fumador 4.26 (1.90-10.00) <0.001
Exfumador 2.86 (1.12-7.58) 0.02
Nunca* *
HTA (si) 13.07 (5.33-34.82) <0.001 20.87 (8.17-58.70) <0.001
Actividad fisica NS - NS NS - NS
IASE NS - NS NS - NS
DM (si) 10.97 (3.04-30.53) <0.001 15.96 (4.49-87.27) <0.001
Colesterol total NS - NS NS - NS
(elevado)
Colesterol LDL NS - NS NS - NS
(elevado)
Colesterol HDL NS - NS NS - NS
(bajo)
hsPCR 2.23 (1.22-4.06)  0.009 2.27 (1.24-4.45) 0.007
(elevada)
Fibrinbgeno 3.20 (2.45-5.05) <0.001 3.34 (2.13-5.24) <0.001
(elevado)
TFG NS - NS NS - NS
(baja)
Microalbuminuria 1.61 (1.24-2.06) <0.001 1.52 (1.25-2.02) <0.001
(elevada)
NT-proBNP 1.02 (1.01-1.03) <0.001 1.02 (1.01-1.03) <0.001
(elevado)
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Tabla 8. Analisis bivariante de factores de riesgo cardiovascular cldsicos y
emergentes para el Sindrome Coronario Agudo y el Accidente
Cerebrovascular en la poblacién de Motril (N=201) (Continuacion)

SCA ACV
Variable
OR 1IC95% p- OR 1IC95% p-
valor valor
PAPP-A 2.04 (1.58-2.64) <0.001 1.71 (1.36-2.26) <0.001
Homocisteina 1.22 (1.11-1.34) <0.04 1.23 (1.12-1.35) <0.001
(elevada)
Factor psicosocial
(si riesgo) 411 (1.19-18.21) 0.02 6.15 (1.87-26.50) 0.002

Abreviaturas: SCA, sindrome coronario agudo; ACV, accidente cerebrovascular; OR, odds ratio; IC 95%,
intervalo de confianza al 95%; NS, no significativo; IMC, indice de masa corporal; HTA, hipertension
arterial; 1ASE, indice de alimentacion saludable espafiol; DM, diabetes mellitus; hsPRC, proteina C
reactiva ultrasensible; TFG, tasa de filtrado glomerular; NT-proBNP, tramo N-terminal del propéptido
natriurético cerebral; PAPP-A, proteina A asociada al embarazo.

*Categoria de referencia.
El grupo de referencia es el grupo Control.

14.3. Andlisis multivariante

Tras la realizacion del andlisis multivariante los FRCV tanto clasicos como
emergentes que demostraron serlo se exponen en la tabla 8. Segun el analisis de
regresion logistica realizado para el caso del SCA, por cada kg/m2 que un individuo
incrementa su IMC tiene 1.50 (IC95%: 1.05-2.56; p=0.04) veces mas riesgo de
presentar un episodio de dicha patologia. De la misma forma el padecimiento de HTA
se mostr6 como FRCV dentro del grupo de los clasicos. Padecer HTA represent6
12.40 veces mas riesgo para el SCA (IC95%: 6.27-21.45; p=0.01). En cuanto a los
FRCV emergentes para este tipo de patologia fueron la hsPCR, el NT-proBNP vy la
PAPP-A los gue mostraron asociacion estadisticamente significativa. En concreto cada
unidad que se incrementan los niveles de PAPP-A en sangre se eleva en 2.91 veces el
riesgo (IC95%: 1.62-7.29; p=0.002); y cada unidad que se incrementa el NT-proBNP
se eleva en un 4% (IC95%: 1.02-1.07; p=0.001) la posibilidad de sufrir un episodio de
SCA. Por su parte cada unidad que disminuyen los niveles de hsPCR en sangre se
reduce el riesgo de SCA en 4.34 veces (p=0.02).

Por lo que respecta al ACV entre los FRCV clasicos que presentaron
significacion estadistica también estuvo presente el IMC, de tal manera que por cada
kg/m2 aumenta existen 1.27 veces (IC95%: 1.03-1.61; p=0.03) mas riesgo de esta
patologia. El hecho de padecer DM supuso 23 veces (IC95%: 3.72-34.96; p=0.02) mas
riesgo, cada unidad de incremento del fibrinbgeno en sangre un 5% mas de riesgo
(IC95%: 1.02-1.09; p=0.02) y cada unidad de incremento de la microalbuminuria en
orina 1.59 veces mas riesgo (IC95%: 1.17-2.64; p=0.02). En cuanto a los FRCV
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emergentes también el NT-pro BNP y la PAPP-A mostraron riesgo para el ACV,
oscilando entre el 6% de incremento de riesgo (IC95%: 1.03-1.11; p=0.02) en cada
unidad que aumentaba el NT-proBNP y las 1.64 veces (IC95%: 1.16-2.77; p=0.04)
mas de riesgo por cada unidad de aumento de la PAPP-A.

Ante la posibilidad de que el incremento de los niveles de microalbuminuria y
su asociacion estadisticamente significativa con el ACV se debiera a la presencia de
HTA y/o de DM que la pueden ocasionar, se incluyé en el analisis multivariante el
término de interaccion entre dicho biomarcador con cada una de ambas
enfermedades, obteniendo que la presencia de HTA no justifica el incremento de
Microalbuminuria (p=0.26) y que padecer DM tampoco (p=0.69), por lo que se
comportaria como un FRCV independiente.

Tabla 9. Analisis multivariante de factores de riesgo cardiovascular clasicos
y emergentes para el Sindrome Coronario Agudo y el Accidente
Cerebrovascular en la poblacién de Motril (N=201)

SCA ACV
Variable
B OR 1IC95% p- B OR IC95% p-
valor valor
IMC 0.4106 1.50 (1.05-2.56) 0.04 0.2381 1.27 (1.03-1.61) 0.03
HTA (si) 4.8204 12.40 (6.97-21.45) 0.01 - - - NS
DM (si) - - - NS 3.4043 23.01 (3.72-34.96) 0.02
hsPCR (elevada) -1.4664 4.34* (1.28-20) 0.02 - - - NS
Fibrin6geno - - - NS 0.0120 1.05 (1.02-1.09) 0.02
(elevado)
Microalbuminuria - - - NS 0.4643 1.59 (1.17-2.64) 0.02
(elevada)
NT-proBNP 0.0398 1.04 (2.02-1.07) 0.001 0.0150 1.06 (1.03-1.11) 0.01
(elevado)
PAPP-A 1.0696 2.91 (1.62-7.29) 0.002 0.5001 1.64 (1.16-2.77) 0.04

Abreviaturas: SCA, sindrome coronario agudo; ACV, accidente cerebrovascular; B, coeficiente
estandarizado beta de regresion lineal; OR, odds ratio; IC 95%, intervalo de confianza al 95%; IMC, indice
de masa corporal; HTA, hipertensién arterial; NS, no significativo; DM, diabetes mellitus; hsPCR, proteina
C reactiva ultrasensible; NT-proBNP, tramo N-terminal del propéptido natriurético cerebral; PAPP-A,
proteina A asociada al embarazo.

*Resultado obtenido de: 1/0,23.
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El modelo predictivo resultante formado por el grupo de FRCV con significaciéon
estadistica para cada una de las patologias se muestra en las figuras 49 y 50.
Utilizando las variables arriba indicadas para predecir el SCA la probabilidad de
identificar a una pareja de individuos cogidos al azar en la que uno es enfermo y el
otro es sano como tales es de un 85% (&rea bajo la curva= 0.851). En el caso del ACV
dicha probabilidad se incrementa hasta el casi 88% (area bajo la curva= 0.879)
empleando para ello el grupo de FRCV antes especificada.
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ABC: 0,851

0.2
|

0.0
|

T T T T
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
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ABC, area bajo la curva.

Figura 49. Gréfico de la curva ROC para el modelo de factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes en el Sindrome Coronario Agudo (SCA) en la poblacién de Motril.
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Figura 50. Grafico de la curva ROC para el modelo de factores de riesgo cardiovascular clasicos y
emergentes en el Accidente Cerebrovascular (ACV) en la poblacion de Motril.
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15. DISCUSION

Mediante este estudio de casos y controles emparejados por edad y sexo para
minimizar su efecto confusor, entre las variables que mantuvieron su efecto predictor
para el SCA fueron la HTA y el IMC como FRCYV cléasicos y el NT-proBNP, la PAPP-A
y la hsPCR como FRCV emergentes. No obstante para el ACV fueron el IMC y la DM
en el grupo de los primeros y la microalbuminuria, el fibrindbgeno, el NT-proBNP y la
PAPP-A en el de los segundos.

La alta prevalencia de HTA en nuestra muestra de edad avanzada concuerda
con las estimaciones a nivel nacional para dichas edades®®, lo cual se traduce sin
duda alguna en la estimacion econémica que supone la ECV segun el Ministerio de
Sanidad y Politica Social que asciende a unos 3000 millones de euros anuales®’. En
el grupo control, a pesar de la menor prevalencia de hipertension arterial, casi un
cuarto de los mismos present6 un riesgo medio-alto de sufrir una ECV segun la escala
SCORE adaptada a la poblacion espafiola®®®®, lo cual nos hace prever la existencia
de futuros eventos cardiovasculares en 10 afios en poblacién que actualmente no los
padece debido a un FRCV modificable mediante habitos de vida saludables como es
la hipertension arterial.

De igual forma la alta prevalencia de DM concuerda con las estimaciones por
edades y sexo del Estudio Di@bet.es sobre prevalencia de diabetes mellitus realizado
en Espafia en el afio 2012%°, siendo la prevalencia del grupo control en este caso
mucho mas baja que en los grupos de casos. Estas cifras ponen de manifiesto la
relacion entre diabetes y ECV, de la que uno de sus maximos exponentes es el
Estudio DECODE el cual puso de manifiesto la relacion entre aumento de mortalidad
de origen cardiovascular y aumento de cifras de glucosa en sangre dos horas después
de una sobrecarga de la misma tras ajustar por otros FRCV?®.

Las medias en la cifras del IMC nos muestra como la poblacién de Motril que
padece una ECV se pueden catalogar como de sobrepeso grado Il o preobesidad,
estando tres cuartas partes de la misma por encima del peso normal. Estas cifras son
superiores a las de la poblacion espafiola para la que casi la mitad de la misma se
aproxima al sobrepeso y obesidad®®’. De la misma forma la media del IMC del grupo
control se puede catalogar como de sobrepeso, lo cual nos puede anticipar futuros
episodios de ECV en poblacibn que actualmente no los presenta y que podrian
evitarse al tratarse también de un FRCV modificable. Actualmente no hay evidencia
que justifigue la sustitucion del IMC por cualquier otra forma de medicién del
sobrepeso-obesidad*, y la asociacion indice de masa corporal-mortalidad ha sido
puesta de manifiesto en una gran cantidad de estudios y metaanalisis®™*°. Una de las
limitaciones de la escala de riesgo SCORE es que no incluye el IMC en su algoritmo y
dada la asociacion independiente de éste con la ECV es una consideracion importante
gue hay que tener en cuenta cuando se evalta el RCV.

Por lo que respecta a los FRCV emergentes que mostraron efecto predictor
para el SCA la hsPCR se mostr6 como tal al igual que otros estudios que asi también
lo mostraron tanto para el SCA como para el ACV****">, No obstante las limitaciones
gue este biomarcador de tipo inflamatorio siempre vienen del hecho de la presencia de
factores de confusion no tenidos en cuenta, la falta de consenso en los valores de este
biomarcador como FRCYV, el elevado coste de su determinacioén, su baja especificidad
para la ECV o la falta de estrategias terapéuticas que ponga de manifiesto la relacién
entre reduccién de cifras de hsPCR y la reduccién en la incidencia de ECV. Con
respecto a esta Ultima limitacion el Estudio CANTOS (Canakinumab Anti-inflammatory
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Thrombosis Outcomes Study) pretende poner de manifiesto la reduccion de las tasas
de infarto de miocardio recurrente, el accidente cerebrovascular y la muerte
cardiovascular en general en pacientes que mantienen elevados niveles de hsPCR
(22mg/L) tras un episodio de ECV a pesar de contar con un programa de tratamiento y

seguimiento, utilizando para ello un anticuerpo monoclonal humano (Canakinumab)?®2.

La NT-proBNP presenté una asociacion deébil aunque con significacion
estadistica tanto para el grupo SCA como para el ACV. Distintos estudios han puesto
de manifiesto la relacién entre el NT-proBNP con la ECV asi como con otras causas
de mortalidad tanto en poblacién general™® como en poblacién con enfermedad
coronaria estable™? y sobre todo en personas de edad méas avanzada®®, incluido el
ACV; llegando incluso a proponerse en el estudio de Niu et al. que la concentracion
plasmatica de BNP esté altamente relacionada con el tamafio de la lesion cardiaca
necrética en pacientes con infarto agudo de miocardio pudiendo utilizarse para evaluar
el tamafio del mismo®*. La explicacién que se le ha dado a la relacién con casos de
ACV es el arigen cardioembdlico originados por fibrilacion auricular que produciria la
elevacion de NT-proBNP?*?®, Yang et al., en un metaandlisis proponen que el NT-
proBNP es un buen marcador de diagnéstico Gtil para distinguir el ACV de origen
cardioembdlico de otros tipos, con el consiguiente beneficio que supondria para estos
pacientes iniciar un tratamiento preventivo anticoagulante®®’. Por otra parte estudios
bioquimicos han indicado que la isquemia cerebral genera la secreciébn de NT-proBNP
por parte del tejido cerebral®®.

La PAPP-A, sustancia ha demostrado estar presente en las etapas avanzadas
de la aterosclerosis®®, se mostré como FRCV significativamente asociado tanto con el
SCA como con el ACV. Nuestros resultados apoyan los resultados de estudios
anteriores que presentaban la PAPP-A como marcador de placas ateroscleroticas
inestables, teniéndonos que remontar a 2001 para encontrar uno de los primeros
estudios llevado a cabo por Bayes-Genis et al., en el que los pacientes con
enfermedad coronaria presentaban niveles de PAPP-A mayores a los que no, siendo y
propuesto entonces como nuevo FRCV emergente en la angina inestable y el infarto
agudo de miocardio®®. Un metaanalisis llevado a cabo por Li et al., con 14 estudios y
12830 participantes concluye que niveles elevados de PAPP-A se asocia con
episodios adversos en pacientes con enfermedad coronaria'®. E incluso se ha
propuesto como un marcador precoz de la ruptura de placa de ateroma?”°. Varios
autores han tratado de identificar los niveles de PAPP-A necesarios para predecir
eventos cardiovasculares®?"?, siendo en el afio 2013 cuando un estudio realizado por
Coskun et al., indica que los valores fisiolégicos de PAPP-A en hombres y mujeres no
gestantes han de ser <22.9 ng/ml y <33.6 ng/ml, respectivamente’®. En lo que
respecta a la asociacion entre la PAPP-Ay el ACV, hay estudios como el de Fialova et
al., en el que se puso de manifiesto que los niveles de PAPP-A estuvieron elevados en
pacientes tanto con hemorragia intracraneal como con isquemias cerebrales®”®. No
obstante en la mayoria de estos estudios los episodios de ACV sucedieron en
pacientes con enfermedad coronaria previa que pudo generar trombos que
ocasionaran dichos eventos. La Guia Europea sobre Prevencién de la Enfermedad
Cardiovascular en la Practica Clinica (version 2012) no hace mencion a esta proteina
como FRCV emergente®, por lo que se hacen faltan mas estudios que arrojen
evidencia sobre ello.

El fibrinbgeno demostré tener una débil asociacion con el ACV pero ha
demostrado también ser un FRCV en diversos estudios mientras que en otros no.
Forma parte importante de la agregacion plaquetaria y predispone a la trombosis
coronaria, habiendo sido propuesto como marcador precoz de cambios en la placa
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aterosclerédtica localizada en arterias carétidas en poblacién de bajo RCV?™*. Sin
embargo, también se encuentra elevado como reactante de fase aguda en fenbmenos
inflamatorios. No obstante, al igual que a la hsPCR se le han puesto una serie de
limitaciones sobre su dependencia de otros FRCV clasicos, poca especificidad, falta
de tratamientos que demuestren la reduccion de incidencia de ECV o elevado coste’®.
Por ello se recomienda su uso determinacion no de forma, sino en ocasiones

puntuales o en caso de RCV moderado™.

La microalbuminuria por su parte mostr6 asociacion estadisticamente
significativa para los casos de ACV. Si bien tanto esta como la TFG han sido
propuestas para la deteccion de nefropatia diabética en pacientes diabéticos asi como
de complicaciones cardiovasculares en pacientes hipertensos®’, esta Ultima no
demostré asociacion estadisticamente significativa en nuestra muestra. Y es que la
microalbuminuria ha demostrado su efecto como FRCV para la ECV en estudios y
metaanalisis al respecto®’®, asi como para la prediccién de la evolucién de pacientes
que sufren algin episodio tanto de SCA como de ACV?®?"; en cualquier caso de
forma independiente.

Destaca el hecho de que FRCYV clasicos cuya asociacién directa con la ECV ha
sido puesta de manifiesto en gran cantidad de estudios a nivel mundial, en este caso
no presenten dicho efecto, como es el caso del indice de actividad fisica, el indice de
alimentacién saludable, el habito tabaquico, el colesterol total, el colesterol LDL y el
colesterol HDL. En el caso del indice de actividad fisica, el indice de alimentacion
saludable, el colesterol total y el colesterol LDL se debe a que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre cada uno de los grupos de casos y el grupo
control, estando el valor medio del colesterol total del grupo control por encima de los
valores de las medias de los grupos de casos, y en los tres casos por encima del
punto de corte de normalidad en el caso del colesterol LDL. En el caso del indice de
actividad fisica tanto en los casos como en los controles hay predominio de poblacién
con nivel bajo de actividad fisica, y en el indice de alimentacién saludable hay también
predominio de individuos catalogados con alimentacion no saludable en los tres
grupos. Esto pone de manifiesto el riesgo latente que existe entre la poblacién que
aun no ha sufrido un episodio de ECV para padecerlo, en lo que respecta a un FRCV
modificable adoptando una serie de habitos de vida saludables.

Por su parte, el habito tabaquico presentd asociacion estadisticamente
significativa entre el grupo SCA y el grupo control pero no entre el grupo ACV vy el
grupo control. No obstante, dicho asociacién desaparecié en el andlisis multivariante.
Esto mismo ocurrié con el colesterol HDL. En el caso del habito tabaquico hubo un
predominio de la categoria exfumador en los tres grupos. Sin embargo en el caso del
colesterol HDL tanto ambos grupos de casos como el grupo control presentaron
valores medios adecuados al punto de corte de normalidad.

Con estos resultados se puede entender la necesidad y la importancia de la
puesta en marcha de programas de prevencion mediante la adopcién de habitos de
vida saludables encaminados a que esos episodios de ECV no lleguen a producirse ya
gue los FRCV clasicos arriba mencionados pertenecen al grupo de los modificables.
Ademas, la efectividad de dichos programas ya ha sido demostrada, como en el caso
del Estudio EUROACTION, llevado a cabo en ocho paises europeos por un equipo de

profesionales multidisciplinar coordinado por personal de Enfermeria®’®.

Muestra del riesgo que existe en la poblacion de Motril de sufrir un episodio de
ECV entre los habitantes que aun no lo habian sufrido queda manifiesta en la
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distribucién del RCV que presenta el grupo control segun se indica en el analisis
descriptivo de los datos (Figura 34), segun el cual un 46,28% de los mismos presentan
un riesgo moderado o alto de padecerlo.

En nuestro estudio el resto de los FRCV emergentes analizados no
demostraron tener asociacion con la ECV. En lo que respecta a la homocisteina
existe un gran namero de estudios epidemioldgicos y metaanalisis™**°, en los que se
demuestra que la hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo independiente de
aterosclerosis y trombosis, relacionandolo de esta forma tanto con el SCA como con el
ACV, de la misma forma que se ha puesto de manifiesto que los tratamientos con
acido félico para disminuir los niveles de homocisteina y por tanto evitar los episodios
cardiovasculares no tienen éxito™*®**’. No obstante otros metaanélisis otorgan menos
importancia a esta sustancia como FRCV debido a la presencia de factores de
confusién en los estudios como son aspectos nutricionales, metabdlicos, estilos de

vida, etc®?,

La Guia Europea sobre Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en la
Practica Clinica (versién 2012) no recomienda la determinacién de dichos FRCV
emergentes de forma generalizada en la poblacion asintomatica, si no es como parte
de una valoracion mas precisa del riesgo en individuos con un RCV inusual o
moderado, o bien en presencia de determinadas patologias que asi lo aconsejen®.

En resumen, controlando por los posibles efectos de confusion de la edad y el
sexo, el IMC y la HTA como FRCYV clasicos; y la hsPCR, el NT-proBNP y la PAPP-A
como FRCV emergentes mostraron su efecto predictor independiente para el SCA. Por
otra parte el IMC y la DM como FRCYV clasicos; y el fibrindgeno, la microalbuminuria, el
NT-proBNP y la PAPP-A como FRCV emergentes lo hicieron para el ACV. Las
elevadas cifras de FRCV tanto clasicos como emergentes en los individuos que no han
presentado ningun episodio de ECV hace necesaria la puesta en marcha de
programas de prevencion que los evite al tratarse de FRCV modificables,
contribuyendo de esta forma ademas a un ahorro econdmico para nuestro sistema
sanitario publico y la sociedad en general.

15.1. Limitaciones

El disefio de casos y controles utilizado en este estudio es util para estudiar los
resultados de los procesos de enfermedad que se desarrollan durante periodos
prolongados. Fue el mas adecuado para estudiar la asociacidon entre varios FRCV
emergentes y la ECV en su vertiente de SCA y de ACV pues la aterosclerosis
responsable de la ECV es un proceso fisiopatoldégico que se desarrolla durante
muchos afios, por lo que los estudios transversales y longitudinales inapropiadas en
esta poblaciéon. Ademas no existe un estudio de estas caracteristicas realizado en la
poblacion de Motril (Granada, Espafia). Las fortalezas de este estudio incluyen el
emparejamiento de la muestra por edad y sexo, asi como el haber tenido en cuenta
FRCV clasicos que pudieran haber producido efectos de confusion.

A pesar del cuidadoso disefio y andlisis de datos, adaptado a las condiciones
de trabajo y posibilidades econémicas para llevarlo a cabo, este estudio tiene algunas
limitaciones. En primer lugar, una de las limitaciones radica en su disefio como estudio
de casos y controles llevado a cabo en un area geogréafica concreta y en un solo
centro hospitalario de tercer nivel. Esto podria limitar la generalizacion de sus
conclusiones. Sin embargo, con esta metodologia se puede contribuir al disefio de
estudios con otra metodologia y realizados de forma multicéntrica que sirva para
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validar nuestros resultados, generalizarlos, y con ello mejorar la futura practica clinica.

Se sabe que la mayoria de las ECV estan causadas por alguno o varios de los
ya conocidos como FRCV y en nuestro caso asumimos que se ocasionaron por ello,
no obstante no podemos concluir completamente que fueran ocasionados por algun
otro FRCV no incluido en este estudio, de la misma forma que tampoco podemos
asegurar que el aumento en los niveles sanguineos de los FRCV emergentes, menos
conocidos actualmente que los clasicos, pudieran haber estado elevados por causas
aun desconocidas que pudieran haber tenido efecto confusor. En cuanto a los FRCV
clasicos han sido tenidos en cuenta y hemos corregido por ellos tratando de tener en
cuenta cualquier posible efecto de confusién que podrian haber jugado. Después de
corregir por edad, sexo y FRCV clasicos la hsPCR, el fibrindgeno, la microalbuminuria,
el NT-proBNP y la PAPP-A se han mostrado como un buenos predictores y
marcadores de futuros eventos cardiovasculares. Tanto la etiologia como el
mecanismo de actuacion de algunos de ellos aln requieren una investigacion mas
extensa.

Aunque las muestras se manipularon usando procedimientos estandarizados y
siguiendo las indicaciones de los fabricantes de los reactivos utilizados para el analisis
de las mismas, es posible que las cuestiones pre-analiticas (es decir, de
almacenamiento) podria haber afectado a la estabilidad de las sustancias analizadas
en sangre.
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16. CONCLUSIONES

* Objetivo general: Conocer qué Factores de Riesgo Cardiovascular clasicos y
emergentes se asocian con la Enfermedad Cardiovascular en la poblaciéon de
Motril.

Tener un indice de masa corporal 225 kg/m? y antecedentes de hipertension
arterial como Factores de Riesgo Cardiovascular clasicos y elevacién en sangre por
encima del punto de normalidad de las cifras de Factores de Riesgo Cardiovascular
emergentes como la proteina C reactiva ultrasensible, la porcion N-terminal del
propéptido natriurético cerebral y la proteina A plasmatica relacionada con el
embarazo se asocian con riesgo de sufrir un episodio de Sindrome Coronario Agudo.

Para el Accidente Cerebrovascular el Factor de Riesgo Cardiovascular clasico
fue presentar antecedentes de diabetes mellitus y como Factores de Riesgo
Cardiovascular emergentes fueron el incremento de niveles sanguineos por encima
del punto de normalidad de fibrinégeno, de microalbuminuria, de la porcion N-terminal
del propéptido natriurético cerebral y de la proteina A plasmatica relacionada con el
embarazo.

* Objetivo especifico 1. Determinar el riesgo asociado a los Factores de Riesgo
Cardiovascular emergentes: porciéon N-terminal del propéptido natriurético
cerebral, proteina A plasmaética relacionada con el embarazo, homocisteina y
proteina C reactiva ultrasensible.

Para sufrir un episodio de Sindrome Coronario Agudo presentar cifras de
proteina C reactiva ultrasensible en sangre por encima del punto de normalidad
supone 4 veces mas riesgo, un 4% mas de posibilidades de padecerlo si esta elevada
en sangre la porcién N-terminal del propéptido natriurético cerebral y casi 3 veces mas
riesgo si esta elevada la proteina A plasmatica relacionada con el embarazo.

Por su parte para el Accidente Cerebrovascular existe un 6% mas de
posibilidades de padecerlo si se superan los niveles de la porcion N-terminal del
propéptido natriurético cerebral en sangre y 1,64 veces mas de riesgo si los que estan
aumentados son los de la proteina A plasmatica relacionada con el embarazo.

* Objetivo especifico 2: Averiguar qué Factores de Riesgo Cardiovascular estan
mas presentes en los grupos de casos y el grupo Control.

Tanto en el grupo de casos de Sindrome Coronario Aguado como en el grupo
Accidente Cerebrovascular los Factores de Riesgo Cardiovascular mas presentes han
sido el indice de masa corporal 225 kg/m?, los antecedentes de hipertension arterial, el
nivel bajo de actividad fisica, la alimentacién no saludable, y los niveles en sangre de
colesterol LDL, de proteina C reactiva ultrasensible y de la porcién N-terminal del
propéptido natriurético cerebral, por encima del punto de corte de normalidad.

Por su parte, en el grupo Control predominaron como factores de riesgo
cardiovascular el indice de masa corporal 225 kg/m?, los antecedentes de hipertension
arterial, el nivel bajo de actividad fisica, la alimentacién no saludable, y los niveles en
sangre de colesterol total, colesterol LDL y proteina C reactiva ultrasensible también
elevados.
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* Objetivo especifico 3: Crear un modelo para identificar a los individuos
gue estén en riesgo de padecer un episodio de Sindrome Coronario
Agudo o de Accidente Cerebrovascular.

Se ha generado un modelo predictivo de curva ROC para cada uno de
los tipos de casos adecuado para ello.
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18. ANEXOS

ANEXO I. Hoja de recogida de datos.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Datos Personales

Nombre y apellidos:.........c.oooeiiiiii e Fecha / /
Edad:...... Sexo: ocHombre oMujer Profesion:............oooiiiiiiiiiii
Lugar de residencCia:..........oeiiieiii i (Costa / Alpujarra)
Estudios: o Bésicos (EGB o EPO) o Medios (BUP o ESO) o Superiores o Otros
Peso:............... Kg. Talla:..... mt IMC = Peso (Kg)/ Talla(m)?2=.................. Kg/m,
DIAagNOSHICO: ...t (SCA/ACV)
1. Habito tabaquico:
1.1. Fumador activo: o Si N° cigarrillos/dia:............. ,NPafos:................
o No, nunca
o Exfumador, hace ....................... anos

1.2. Fumador pasivo: o Convive con algun familiar que fuma
o En el lugar de trabajo
o En lugares de ocio (bares, restaurantes, etc.)

3. HTA:
3.1. ¢ Es usted hipertenso/a? o Si o No
3.2. ¢ Tiene tratamiento prescrito para ello? o Si o No
3.3. ¢, Toma correcta y regularmente su tratamiento? o Si o No

4. Hiperlipidemias:
4.1. ¢Tiene usted el colesterol alto? o Si o No
4.2. ¢Tiene tratamiento prescrito para ello? o Si o No
4.3. ¢ Toma correcta y regularmente su tratamiento? o Si o No

5. Diabetes:
5.1. ¢Es usted diabético/a? o Si o No
5.2. ¢Tiene tratamiento prescrito para ello? o Si o No
5.3. ¢Sigue correcta y regularmente su tratamiento? o Si o No
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6. Sindrome Metabdlico:
Marca cuales de estas patologias/problemas de salud presenta el usuario: (Si = 3 se
considera presencia de sindrome metabdlico [NCEP-ATP Il1]):

o PC > 102 cm en hombres o0 > 88 cm en mujeres

o TG = 150 mg/dI

o HDL bajo: < 40 mg/dl en hombres 6 < 50 mg/dl en mujeres

o TA: TAs 2 130 mmHg y/o TAd = 85 mmHg 6 HTA previamente diagnosticada
o DM: Glucosa en ayunas = 110 mg/dl 6 DM previamente diagnosticada

7. Marcadores inflamatorios y factores hemostaticos:

8. Antecedentes familiares:
8.1. ¢ Su padre/madre, algun hermano o hijo/a ha tenido algun problema cardia-
CO0ACV? oSioNo
8.2. ¢ Qué familiar?.........ccccvvveeeiiiiiiiiieee e
8.3. ¢ Qué enfermedad?.........cccuuvviieeeiiiiiiie e

9. Funcién renal:

9.2. Cifras de microalbuminuria: ....................... mg/24 h.

10. Dislipemias familiares:
10.1. ¢ Sabe si durante la infancia tuvo el colesterol alto?
oNo,nolosé oNo,nolotuve o Si, silotuve
10.2. ¢Hay en su familia algun familiar mas con el colesterol elevado?
oNolosé oNohay oSi

11. Cifras de los factores de riesgo emergentes:

11.1.BNP: pg/ml
11.2. PAPP-A...... pul/mi
11.3. Homocisteina:..............c...o.o.l. pmol/l
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12. Habitos dietéticos: Cuestionario CFCA:

LISTADO DE ALIMENTOS ;‘C'I_‘iNTﬁS VECES COME?

A LA SEMANA AL MES

Leche

?nEu:

Chiocolate: tableta, bombones, “Kit Kat”, "Mars™. ..

Cereales inflados de desayuno ("Com-Flakes™, "Kellog's™)

Galletas tipo “maria”

(Galletas con chocolate, crema. .

Magdalenas, bizcocho. ..

Ensaimada, donut, croissant. ..

A LA SEMANA AL MES

Ensalada: lechuga, tomate, escarola. ..

Judias verdes. antlgas O espinacas

Verduras de guamicidn: berenjena, champifiones

Patatas al homo, fritas o hervidas

Legumbres: lentejas, garbaneos, judias. ..

Arroz blanco, paella

Fasta: fideos, macarrones, espaguetis. ..

S0pas ¥ cremas

A LA SEMANA AL MES

Huevos

Pollo o pavo

Temera, cerdo, cordero (bistec, empanada...)

Carne picada, longaliza, hamburguesa

Pescado blanco: merluza, mero, ...

Pescado azul: sardinas. atin, salmén, . ..

Mansco: mejillones. gambas, langostinos, calamares, ...

Croquetas, empanadillas, pizza

Pan (en bocadillo, con las comidas,...)

A LA SEMANA AL MES

Jamidn salado, dulce, embutidos

(Jueso blanco o fresco (Burgos. ... ) o bajo en calorias

Otros quesos: curados o semicurado, cremosos

A LA SEMANA AL MES

Frutas citricas: naranja, mandarmna....

Otras frutss: manzang, pera, melocotn, plitana. ..

Frutas en conserva (en almibar. ..}

Zumos de fruta natural

Zumos de fruta comercial

Frutos secos: cacahuetes, aw:l-lam Almendras, ...

Postres lacteos: natillas, flan, requesdn

Pasteles de crema o chocolate

Bolsas de apenitivos (schips”™, “chetos”, “fritos™....)

(iolosinas: Enmimlas. caramelos. ..

Helados

A LA SEMANA AL MES

Bebidas azucaradas (“coca-cola™, “Fanta™.. )

[ Bebidas bajas en calorias (coca-cola light._)

Vino, mnErl'n

Cerveza

Cerveza sin alcohol

Bebidas destiladas: whisky, ginebra, cofiac, ...
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13. Actividad fisica: Cuestionario IPAQ de actividad fisica:

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA (IPAQ)

cuestionario es totalmente andnimo.

Muchas gracias por su colaboracion

Nos interesa conocer el tipo de actividad fisica que usted realiza en su vida cotidiana. Las preguntas se
referirdn al tiempo que destind a estar activo/a en los (ltimos 7 dias. Le informamos que este

Dias por semana (indique el nlmero)

Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

Indigue cuntas horas por dia

Indigue cudntos minutos por dia

Mo sabe/no estd seguro

Dias por semana {indicar el nimero)

Indigue cudntas horas por dia

Ninguna actividad fisica moderada (pase a la pregunta 5)

Indigue cudntos minutos por dia

No sabe/no estd segura

Dias por semana {indigue el nimera)

Ninguna caminata (pase a la pregunta 7) D
Indigue cudntas horas por dia

Indigue cudntos minutos por dia

Mo sabe/no estd segura D
Indigue cudntas horas por dia

Indigue cudntos minutos por dia

Mo sabe/no estd seguro
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. Factores psicosociales: Escala de valoracion sociofamiliar:

SITUACION FAMILIAR

Vive con familia sin dependencia fisico/psiguica

Vive con conyuge de similar edad

Vive con famila y/o conyuge y presenta algin grado de dependencia

Vive solo y tiene hijos praximos

(Sl I PR LS T

Vive solo y carece de hijos o viven alejados
SITUACION ECONOMICA
Mas de 1.5 veces el salario minimo

Desde 1.5 veces el salario minimo hasta el salario minimo exclusive

Desde el salaric minimo a pension minima contributiva
LISMI - FAS - Pension no contributiva

Sin ingresos o inferiores al apartado anterior (*4").
VIVIENDA

Adecuada a necesidades 1

Barreras arquitectdnicas en la vivienda o portal de la casa (peldanios, puertas 2
estrechas, bafios,...)

Humedades, mala higiene, equipamiento inadecuado (sin bafo completo, agua 3
caliente, calefaccion,...)

Ausencia de ascensor, teléfono 4

O e | L | PO | =

Vivienda inadecuada (chabolas, vivenda declarada en ruina, ausencia de equipamientos 5
minimos)

RELACIONES SOCIALES
Relaciones sociales

Relacion social solo con familia y vecinos

Relacion social solo con familia o vecinos

Mo sale del domicilio, recibe visitas

| = | |k | =

Mo sale y no recibe visitas
APOYO DE LA RED SOCIAL
Con apoyo familiar y vecinal

Voluntariado social, ayuda domiciliaria

Mo tiene apoyo

Pendiente del ingreso en residencia geriatrica

Sl P L T

Tiene cuidados permanentes

VALORACION

* Recomendamos su utilizacion haciendo un registro independiente de cada
una de las variables, ya que su principal utilidad no es definir un riesgo social sino
detectar dimensiones deficientes. De hecho se han desarrollado diferentes versiones
que no incluyen puntuacién. En cualquier caso se considera que el punto de corte
para la deteccidon de riesgo social es 16.
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15. Estimacion del RCV mediante la escala SCORE calibrada para Espafia:

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180
160(3 |4
140(2)3]3]4 65
120(212]2[3]3 4 1012 14
10001 )1]2]2]2 213[3]4 10
180[2T3] 3[4 ‘ 1214 1619 22
160l2[2]2]3 3|4 4 10 1214 16
140(1|1] 2|2 2|3 414 60 3|3 101
12001 11|11 2|2 2|2
,.1001111 11]2]2]2 1]2
£
£
£ 2[3]4]4 14
g 2[2]2]3]3 2(3
g [1]2]2]2] 5 [2]2
£ [ [1]2 11
8 11144 11
o
11212]2]3 203[3)4[4
1[1]1]2]2 50 2(2(2)13]3 414
111 [1[1 1[1]2]2]2 213]13(14]4 . . -
o EIEIERE 1EIRIEE TAROE Riesgo cardiovascular en 10 afios
h11 11f1]1]1 1(1f1[2]|2 >15%
10-14%
11]1]1 1]1]1]2]2 2121334 ;ii
0 o K o 1]2[2]2(3 o
0000 I EIEIEE 11]1]2]2 "
0000 00 0RNN 11111 <%
0000 0000 ol o FIEIENE
45678 45678 45678
Colesterol total (mmal/l) 150 200250300
mo/dl
ii MUCHAS GRACIAS POR SU COLABORACION !
Diay hora de [a eXtraCCiOn: ..o e i ieeerrra e r e ra s
Profesional que [arealiza:........c.cccveiiiiiieiciiiiirs e e v re s s r s s e rn e r e ranns
COdigo @nalitiCa:......uieeiiir i e
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ANEXO II. Consentimiento Informado.

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea
atentamente la informacion que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que
considere oportunas.

Naturaleza:
Se pretende realizar un estudio en la poblacion de Motril sobre enfermedades del siste
ma cardiovascular.

Importancia:

Con este estudio se pretende conocer mejor nuevos factores que originan patologias
del aparato cardiovascular cuya modificacibn puede beneficiar y evitar una gran
cantidad de enfermedades a la poblacion que presenta esos factores de riesgo.

Implicaciones para el donante/paciente:

- La donacién/participacion es totalmente voluntaria.

- El donante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste,
sin dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciale
sy se trataran conforme a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caracter
Personall15/99.

- La donacion/informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines esp
ecificos de este estudio.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:
No existe riesgo alguno para la salud de la persona colaboradora excepto la molestia
gue puede ocasionar la extraccion sanguinea que se le realizaria.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con nuestro

personal de investigacion en el teléfono: 639553993 o en el correo electrénico:
seresdeagua@hotmail.com
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i

CONSENTIMIENTO INFORMADO -
CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Estudio de Asociacion de Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos y Emergentes

en el Sindrome Coronario Agudo y el Accidente Cerebrovascular en la
Poblacién de Motril.

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento (Infor
macion al Paciente).

He podido hacer preguntas sobre el estudio: Estudio de Asociacion
de Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos y Emergentes en el Sindrome
Coronario Agudo y el Accidente Cerebrovascular en la Poblacién de Motril.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio Estudio de Asociacién de
Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos y Emergentes en el Sindrome
Coronario Agudo y el Accidente Cerebrovascular en la Poblacién de Motril.

He hablado con el profesional sanitario informador (Marcar con X):

o José Manuel Martinez Linares
oCarmen Maria Lopez Moreno

o Elixabete Torres Rodriguez

o Maria Carmen Mingorance Garvi

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en
el estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confi
denciales y se trataran conforme establece la Ley Organica de Proteccién de
Datos de Caracter Personal 15/99.

Se me ha informado de que la donacién/informacién obtenida sélo se utilizara
para los fines especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos genéticos y otros de caracter personal
que se obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos
inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacion sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bio
I6gicos.

Si No
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
» Cuando quiera

« Sin tener que dar explicaciones
* Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
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Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado: Estudio de
Asociacion de Factores de Riesgo Cardiovascular Clasicos y Emergentes en el Sindro
me Coronario Agudo y el Accidente Cerebrovascular en la Poblacion de Motril.

Firma del paciente (o representante legal en su caso)

FECNa: .o

Firma del profesional sanitario informador
Nombre y apellidos: ...
Fecha: ...
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ANEXO Ill. Flujograma.

PROCEDIMIENTO PROYECTO FRCV - MOTRIL
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Fin por este usuario
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ANEXO V. Certificado de subvencion del proyecto de investigacion.
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ANEXO V. Certificado comunicacion oral.

CERTIFICADO

La comunicacién titulada:

ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
POBLACION DE MOTRIL

de la que son autores:

-

Martinez Linares, JM; Salgado Parrefio, FJ; Mingorance Garvi, MC;
Lopez Moreno , CM; Torres Rodriguez, E; Guisado Barrilao, R.

ha sido presentada de forma ORAL durante el 34 Congreso Nacional de la
Asociacién Espaiiola de Enfermeria en Cardiologia “avanzando, mejorando y
compartiendo cuidados”, celebrado en Girona los dias 8, 9 y 10 de mayo de 2013.

i

-

Carmen Bermejo Merino M? Luz Capote Toledo
Presidenta Comité Cientifico Presidenta AEEC
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ANEXO VI. Certificado comunicacion poéster.

CERTIFICADO

La comunicaciodn titulada:

ESTUDIO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
POBLACION DE MOTRIL

de la que son autores:

-

Martinez Linares, JM; Salgado Parrefio, FJ; Mingorance Garvi, MG
Lépez Moreno , CM; Torres Rodriguez, E; Guisado Barrilao, R.

ha sido presentada de forma ORAL durante el 34 Congreso Nacional de la
Asociacién Espafiola de Enfermerfa en Cardiologia “avanzando, mejorando y
compartiendo cuidados”, celebrado en Girona los dfas 8, g y 10 de mayo de 2013.

e

Carmen Bermejo Merino M* Luz Capote Toledo
Presidenta Comité Cientifico Presidenta AEEC
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Anexo VII. Publicacién articulo.

L Pag. 44/ Enfermeria en Cardiologfa. 2014, Afio XXI (62) ARTICULOS CIENTIFICOS

Articulo de revision:

MODELOS DE ESTIMACION DE RIESGO )
CARDIOVASCULAR Y PAPEL DE ENFERMERIA
EN LA PREVENCION

Presentado como comunicacion pdster en el XXXIV Congreso Nacional de la Asociacion Espariola
de Enfermeria en Cardiologia, celebrado en Girona del 8 al 10 de mayo de 2013.

Autores
José Manuel Martinez Linares!, Rafael Guisado Barrilao?, Francisco Ocafia Peinado?, Francisco
Javier Salgado Parrefio®.

1 Enfermero en la Unidad de Gestion Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias. Hospital Universitario
Virgen de las Nieves. Granada. Licenciado en Antropologia Social y Cultural.

2 Catedrético de la Escuela Universitaria de Enfermeria. Facultad de Ciencias de la salud. Universidad de
Granada.

3 Profesor titular del Departamento de Estadistica e Investigacion Operativa. Facultad de Farmacia.
Universidad de Granada.

2 Facultativo Especialista de Area en Anélisis Clinicos. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria. Tenerife.

Direccidn para correspondencia

José Manuel Martinez Linares

Unidad de Gestion Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Avda. de las Fuerzas Armadas, 2

18014 Granada

Correo electronico: seresdeagua@hotmail.com.

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares siguen siendo la primera causa de muerte en los paises desarrollados y se estan
extendiendo a modo de «epidemia» a los paises en desarrollo. Existen una serie de modelos de estimacion del riesgo
cardiovascular global que tienen en cuenta varios factores de riesgo cardiovascular de forma simultanea tal y como se aconseja.
El objetivo de este articulo de revisién es concluir qué modelo de estimacién de riesgo cardiovascular global es el mas adecuado
para utilizar con la poblacion espanola.

Existen distintas ecuaciones para la estimacion del riesgo cardiovascular global acompanadas tablas. EI modelo de
Framingham fue el primero y tiene calibraciones para la poblacién espafiola. Existen estimaciones europeas: modelo PROCAM
y modelo SCORE. Hay también modelos especificos para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (modelo UKPDS o modelo
Arquimedes). Hemos de usar la tabla SCORE para estimar el riesgo de cualquier evento cardiovascular mortal en 10 afos y por
estar calibrado para la poblacién espafnola. No obstante, hemos de tener en cuenta que tiene una serie de limitaciones. Segun
distintos estudios el personal de enfermeria ha de coordinar los programas de prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: riesgo cardiovascular global, factor de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular, prevencion,
enfermeria, método de estimacién de riesgo.

CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT MODELS AND NURSING ROLE IN PREVENTION.

Abstract

Cardiovascular Disease continues to be the first leading cause of death in developed countries and is spreading as an
epidemic to developing ones. There are a number of Global Cardiovascular Risk assessment models that simultaneously take
into account several Cardiovascular Risk Factors, as it is advisable. The aim of this review article is to determine which Global
Cardiovascular Risk assessment model is best suited for use with the Spanish population.

Global Cardiovascular Risk. The Framingham model was the first one, ant it has calibrations for the Spanish population. There
are some European estimates: the PROCAM model and the SCORE model. There are also specific models for patients with
type-2 diabetes mellitus (the UKPDS model or the Archimedes model). We must use the SCORE chart, as it estimates the risk
for any fatal cardiovascular event over 10 years and is calibrated for the Spanish population. Nevertheless, we should consider
that it has a number of limitations. According to different studies, the Nursing Staff should coordinate the Cardiovascular Disease
prevention programs.

Keywords: Global Cardiovascular Risk, Cardiovascular Risk Factor, Cardiovascular Disease, Prevention, Nursing, Risk
Assessment Method.
Enferm Cardiol. 2014; Afio XXI (63): 44-48.
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ANEXO VIII. Publicacion articulo (2).

El Paquete Estadistico R para ciencias de la salud Pag. 27/ Enfermeria en Cardiologia. 2014; Ano XXl (63) f,

Nueva seccion
CardioTEC@ 2.0

Coordinadora: Jessica Medina Garcia  jmg.enfermeria@gmail.com

Asesores: José Manuel Martinez Casas y José Manuel Martinez Linares.

En la actualidad, nos encontramos inmersos en una era en la que la tecnologfa ha calado en todos los aspectos de nuestras
vidas, y la informacién y el conocimiento se han convertido en objetos muy valiosos. La salud y las ciencias relacionadas con
esta no se han librado de una serie de cambios que todo esto ha supuesto. Esta nueva seccién nace con el objetivo de mostrar
el papel que las nuevas tecnologfas estan teniendo sobre la salud de las personas y la transferencia de los conocimientos y
resultados de investigacion a la practica asistencial de la enfermerfa.

En cada numero de esta revista se incluiré un articulo: paginas web, blogs, aplicaciones, programas informéticos o articulos
originales que incluyan las nuevas tecnologias como nueva variable en una investigacion relacionada con la enfermeria en
cardiologia pueden ser objeto de publicacion.

Desde aqul os animamos a enviar vuestros trabajos para CardioTEC@2.0 a la redaccion de la revista (revista2,@
enfermeriaencardiologia.com). Son de aplicacién a nuestros artfculos las normas generales de publicacion.

Los miembros del Comité Organizador os damos la bienvenida a CardioTEC@ 2.0 y os animamos a participar en ella.

La tecnologia por si sola no basta, también tenemos que poner el corazon.
Jane Goodall

EL PAQUETE ESTADISTICO R
PARA CIENCIAS DE LA SALUD

Autores Direccicn para corresp

José Manuel Martinez Linares?, José Manuel Martinez Casas?. José Manuel Martinez Linares o
Comité Editorial de Enfermeria en Cardiologia

Casa del Corazon

a

1 Enfermero en la Unidad de Gestion Clinica de Cuidados Ntra.Sra. de Guadalupe, 5-7. 28028 Madrid
Criticos y Urgencias. Hospital Virgen de las Nieves. Granada. Correo slectrénico:
Licenciado en Antropologia Social y Cultural. seresdeagua@hotmail.com

2 Enfermero. Granada.

Resumen

Entre las multiples utilidades que las nuevas tecnologias presentan a los profesionales sanitarios se encuentra la de poder
disponer de un paquete estadistico de acceso gratuito que ayude a la hora de analizar datos. Desde su nacimiento, el paquete
estadistico R se ha ido desarrollando continuamente hasta llegar a ser un software con mas de cinco mil paquetes adicionales que
lo complementan y de los que también podemos disponer gratuitamente. El objetivo de este articulo es hacer una descripcion de
dicho software con las utilidades que tiene para las ciencias de la salud y como herramienta ofrecida por las huevas tecnologias.

Palabras clave: bioestadistica, ciencias de la salud, tecnologias de la salud, software, investigacion.

THE R STATISTICAL PACKAGE FOR HEALTH SCIENCES

Abstract

Among the many utilities that new technologies offer to health professionals there is the availability of a free-access statistical
package that would help when analyzing data. Since it was created, the R statistical package has undergone a continuous
developing process to become a software with over five thousand additional packages that complement it and which are also
freely available. The aim of this article is to provide a description of said software and its utilities with a view to its use by health
sciences and as a tool offered to us by the new technologies.

Keywords: biostatistics, health sciences, health technologies, software, research.

Enferm Cardiol. 2014; Ao XXI (63): 27-32.
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ANEXO IX. Publicacién articulo (3).

,t. Pag. 54/ Enfermerfa en Cardiologia  2015; Afo XXII (66) ARTICULOS CIENTIFICOS

ACTUALIZACION SOBRE
EMBARAZO Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Autores
José Manuel Martinez Linarest, Maria Luisa del Moral Chica?, Amparo Lujano Arenas?, Beatriz
Rabasco Cruz*.

1 Matron. Licenciado en Antropologia Social y Cultural. Unidad de Paritorio. Hospital Comarcal de
Melilla. Melilla.

2 Matrona. Unidad de Obstetricia y Ginecologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander.

3 Matrona. Unidad de Paritorio. Hospital Infanta Leonor. Madrid.

4 Matrona. Unidad de Paritorio. Hospital Universitario Materno Infantil de Gran Canaria. Las Palmas de
Gran Canaria.

Direccion para correspondencia
José Manuel Martinez Linares
Hospital Comarcal de Melilla
Unidad de Paritorio

Remonta, 2,

52005 Melilla

Correo electrénico:
seresdeagua@hotmail.com

Resumen

Las enfermedades cardiovasculares en su totalidad, son la primera causa de muerte en la mujer gestante y puérpera
en los paises industrializados, sobre todo de origen congénito. Otras causas que lo pueden explicar son la cada vez mas
avanzada edad en la que se produce el primer embarazo y el aumento de factores de riesgo cardiovascular. En estas mujeres
los métodos de diagnostico que se pueden emplear y las intervenciones que se pueden o deben llevar a cabo durante el
embarazo, parto y puerperio han de ser tenidas en cuenta, y conocidas por la matrona. Por ello, se realiza una revision
bibliografica con el objetivo de presentar una actualizacion sobre el embarazo, en mujeres con enfermedad cardiovascular,
con la evidencia disponible sobre los modos de actuacién en estos casos.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, embarazo, parto, técnicas de diagnéstico cardiovascular, cardiopatia
congénita, cribado genético.

UPDATE ON PREGNANCY AND CARDIOVASCULAR DISEASE
Abstract

Cardiovascular diseases are in their entirety the main cause of death among pregnant women and women in the postpartum
phase in industrialized countries, especially when they are congenital. Other causes that can explain it are the increasingly
advanced age at which first pregnancy occurs and the increase in cardiovascular risk factors. In these women, the diagnostic
methods that can be employed and the interventions that can or should be performed during pregnancy, labor and puerperium
must be considered, and known, by the midwife. Hence, a literature review is performed with the aim of presenting an update
on pregnancy in women with cardiovascular disease with the available evidence on the modes of action in these cases.

Keywords: cardiovascular disease, pregnancy, labor, cardiovascular diagnosis techniques, congenital heart disease,
genetic screening.

Enferm Cardiol. 2015; 22 (66): 54-59.
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ANEXO X. Publicacién articulo (4).

,f, Pag. 66/ Enfermeria en Cardiologia. 2016; Afio XXl (67) ARTICULOS CIENTIFICOS

CardioTEC@ 2.0

Coordinadora: Jessica Medina Garcia  jmg.enfermera@gmail.com

Asesores: José Manuel Martinez Casas y José Manuel Martinez Linares.

COMPARACION DE LAS
CALCULADORAS ONLINEDE
RIESGO CARDIOVASCULAR

Enferm Cardiol. 2016; 23 (67): 66-70.

Autores

. : : 1 ; i 132
Jose Manuel Martinez Linares', Jessica Medina Garcia?. T o s

José Manuel Martinez Linares

1 Enfermero. Licenciado en Antropologia Social y Cultural. Comité Editorial de Enfermeria en Cardiologia
Unidad de Gestién Clinica de Cuidados Criticos y Urgencias. Casa del Corazon

Hospital Virgen de las Nieves. Granada Nira.Sra. de Guadalupe, 5-7

2 Enfermera. Hospital Universitario Son Espases. Palma de 28028 Madrid

Mallorca. Correo electronico:

seresdeagua@hotmail.com

Resumen

El riesgo cardiovascular es la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un periodo de 5-10 anos. Fruto de distintos
proyectos del calculo de riesgo cardiovascular han surgido las calculadoras para la valoracion de dicho riesgo, las cuales
estan disponibles de forma gratuita en Internet. El objetivo de este articulo es hacer una comparacion de las caracteristicas
de las distintas calculadoras que existen online para el célculo del riesgo cardiovascular de la poblacion general. Esta revision
bibliografica analiza las caracteristicas de nueve calculadoras: Framingham, REGICOR, PROCAM, SCORE, Il Progetto
Cuore, QRISK2, ASSIGN, Australian Absolute Cardiovascular Disease Risk Calculator y Reynolds Risk Score. Las diferencias
encontradas entre ellas vienen determinadas por los factores de riesgo que tienen en cuenta para hacer el célculo, el tipo
de evento cardiovascular que tratan de predecir y el resultado del mismo. La calculadora SCORE esta calibrada para la
poblacion espanola por lo que es la més recomendada para su uso.

Palabras clave: Medicién de riesgo, enfermedad cardiovascular, sistema en linea, internet.

COMPARISON OF CARDIOVASCULAR RISK ONLINE CALCULATORS
Abstract

Cardiovascular risk is the probability to suffer a cardiovascular event within a 5-10-year period. As a result of different
projects for calculating cardiovascular risk, calculators have been developed to assess said risk, and said calculators are
freely available on the internet. The aim of this article is to make a comparison of the characteristics of the different calculators
available online for calculating cardiovascular risk in the general population. This literature review analyzes the characteristics
of nine calculators: Framingham, REGICOR, PROCAM, SCORE, Il Progetto Cuore, QRISK2, ASSIGN, Australian Absolute
Cardiovascular Disease Risk Calculator and Reynolds Risk Score. They differ by the risk factors they consider for making
the calculation, the type of cardiovascular event they are intended to predict and the result of said calculation. The SCORE
calculator is calibrated for the Spanish population, hence it is the most recommended for use therein.

Keywords: Risk assessment, cardiovascular disease, online system, Internet.
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ANEXO XI. Certificado comunicacion oral.

1st INTERNATIONAL CONGRESS
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UNIVERSIDAD DE JAEN

Facultad de Ciencias de la Salud,
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ANEXO XII. Admision publicacién articulo.

23/5/2016 Imprimir mensaje - Outlook.com

Imprimir Cerrar

Nursing and Health Sciences - Decision on Manuscript ID
NHS-0016-2016.R3

De:

Enviado: lunes, 23 de mayo de 2016 5:43:22
Para:

23-May-2016
Dear Mr. MARTINEZ LINARES:

Congratulations! It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Association of
cardiovascular emerging risk factors with acute coronary syndrome and stroke: A case
control study" for publication in Nursing and Health Sciences. The comments of the
reviewer(s) who reviewed your manuscript are included at the foot of this letter.

Your article cannot be published until you have signed the appropriate license agreement.
In a few days the corresponding author will receive an email from Wiley's Author Services
system which will ask you to log in and will present you with the appropriate licence for
completion. Please check your junk email folder if you do not receive the above email.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Nursing and Health
Sciences, we look forward to your continued contributions to the Journal.

Yours sincerely,

Professor Teresa Stone
Editor-in-Chief, Nursing & Health Sciences

Associate Editor
Comments to Author:
(There are no comments.)

Nursing and Health Sciences is now on Facebook! Follow us for updates on
latest articles and breaking news in nursing, health sciences and global
health.

https://dub130.mail.live.com/ol/mail.mvc/PrintMessages ?mkt=es-es
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“Es justamente la posibilidad de cumplir un suefo lo que
hace que la vida sea interesante”
(Paulo Coelho, EIl Alguimista, 1988)
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