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PRESENTACION

La presente Tesis doctoral surgié como consecuencia de un esfuerzo por aclarar
algunos aspectos controvertidos y poco estudiados sobre la fisiopatologia de la
enfermedad arterial coronaria. Actualmente, la enfermedad coronaria constituye una
de las causas fundamentales de morbimortalidad en la sociedad moderna. A pesar de
los numerosos esfuerzos por dilucidar los aspectos cruciales de su fisiopatologia para,
de esta forma mejorar, su prevencién y tratamiento, todavia existe un proporcion
importante de pacientes en los que los factores de riesgo clasicos, o convencionales,

no permiten establecer el riesgo cardiovascular de una forma suficientemente precisa.

Estas circunstancias nos llevaron a planear y disefiar el trabajo actual sobre la
influencia y fisiopatologia de "otros factores de riesgo no convencionales” (también
podria decirse que controvertidos), cuyo papel en el desarrollo de la enfermedad

coronaria y sus manifestaciones no estd del todo aun bien establecido.

La finalidad de la presente tesis no es, pues, otra de que la de contribuir a
mejorar la prevencion, el tratamiento y la estratificacion de riesgo de la poblacion

respecto de eventos coronarios.
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SUMMARY

Nowadays cardiovascular (CV) diseases are the main cause of death worldwide,
and are responsible of approximately 16,7 million deaths per year. The most common
forms are: coronary heart disease (CHD), chest pain, heart failure, and stroke. Although
the mortality due to some CV diseases has decreased in developed countries, in the
last years the prevalence has increased because of the higher expectancy of life and

the improvements in treatment and prevention.

Several CV risk scores have been proposed to accurately predict the probability
of developing fatal or non fatal cardiovascular events (i.e. Framigham score, SCORE...).

III

These CV scores include a set of “traditional” cardiovascular risk factors, such as: Age,
gender, hypertension, smoking, hypercholesterolemia, diabetes mellitus, renal disease
and previous CV disease. However, a high proportion of the population (up to 23
millions of adults in United States) are classified as having moderated risk. Therefore,
classical risk factors may not completely explain the entire pathophysiology of CV

diseases, and novel risk factors have to be investigated in order to improve the current

algorithms to classify the population more accurately.

More than 100 “emergent” CV risk factors have been proposed as a potential
improvement in the global CV risk calculation. In this study we aimed to assess the
impact of some controversial factors, obesity and psychological factors, in patients

suffering an acute coronary syndrome.
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There is also a growing body of literature showing that psychological factors
play a crucial role in adverse cardiovascular outcomes®. To illustrate, methodologically
sound epidemiological studies indicated that negative emotions, including stress, and
some psychological dimensions, such as negative affectivity (e.g., depression®?) or type

“D” personality®>°®, contribute to the initiation and progression of CV diseases®' .

Interestingly, research investigating the effect of positive emotions, cognitions,
and personality traits to the initiation and progression of CHD has been notably absent.
In addition, the few studies on this issue did not explore possible physiological
mechanisms underlying their effect®. To illustrate, the tendency to hold optimistic
beliefs about the future has been found to be associated with better cardiovascular
health in some prospective studies'®. The effects of optimistic beliefs include lower
incidence of CHD and risk of cardiovascular death, and better prognosis following heart
surgery102 Another concept related to CVD that is gaining momentum is resilience-
or the capacity to overcome adverse events and to be able to develop oneself
successfully despite very adverse circumstances (e.g., death of family members, wars,
serious traumas)i03104105106  Resjlience is related to the way individuals cope,
overcome, and become positively strengthened by changes and challenges and has
been largely studied in younger and older adults*®”1%, Resilient individuals use positive
emotions to rebound from stressful experiences quickly and effectively, and find
positive meaning in negative circumstances'®. Resilient individuals have also been
found to build supportive social networks that facilitate coping, and to show a faster

110

cardiovascular recovery after negative events®. Moreover, resilience was a significant
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predictor of posttraumatic growth related to the onset of heart disease, indicating that
CHD patients with higher resilience showed more posttraumatic growth than patients
with lower resilience!!®. However, there is a dearth of research investigating the effect
of resilience on indicators of CVD severity and the physiological mechanisms

underlying this effect.

Obesity has reached epidemic proportions both in adults and children in recent
years®1>7 and it has been suggested to have adverse effects on the cardiovascular
system?®>®, Prospective studies'®>1%¢ have indicated that obesity is an independent risk
factor for major coronary artery disease (CAD) events, especially in women. A large 10-
year follow up study with more than 527,000 participants aged 50-71 years found a
significant association between high body weight during midlife and increased risk of

death.

Although the above-mentioned studies showed obesity to be a powerful risk
factor for CVD, several recent studies have reported a paradoxical finding, the so-
called “obesity paradox”. In a systematic review of 40 cohort studies involving 250,000
cardiovascular disease patients, Romero-Corral et al.1®® found that overweight patients
(BMI 25-29.9 kg/m2) were, paradoxically, at lower risk for total cardiovascular
mortality than normal BMI patients. In contrast, patients with severe obesity (BMI =35
kg/m2) were at the highest risk for cardiovascular mortality. In a meta-analysis of
patients undergoing both surgical and percutaneous coronary revascularization,

Oreopoulos et al'®®. also showed similar results. There is no clear explanation for the
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contradictory findings in the literature about the “obesity paradox.” Importantly, most
of the research investigating whether is related to the area of myocardium at risk used
cardiac computed tomography'’!. This research suggests that BMI is a predictor of the
presence, but not severity of CAD. However, coronary angiography is now considered
the standard method for assessing injury of coronary arteries. To the best of our
knowledge, there is no published research assessing the relationship between BMI and

the area of myocardium at risk by using such technique.

In the present cross-sectional study we investigated whether psychological
factors or obesity can influence in cardiovascular prognosis in patients with ACS. In
particular, we investigated whether any of these factors affect the severity of the
coronary event as assessed by the levels of troponin-I and myoglobin-two cardiac
enzymes that are released to the vascular system after a myocardial infarction-; or the
extension and severity of the underlying coronary artery disease by calculating the
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation score (BARIsc) and number of

obstructed coronary arteries in the coronary angiography.

We studied consecutive patients who were referred to coronary angiography
for acute myocardial infarction to the Virgen de las Nieves University Hospital
(Granada, Spain). For the purpose of the analysis we established two “cut-off” points
during the recruitment. In the “Psychological factor sub-study” the recruitment period
was from July 2011 to December 2013. In the “Obesity sub-study” patients were

recruited from July to December 2010.
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In the “Psychological factors study” 134 patients were finally included. No
association was found between anxiety, depression or stress levels and severity of the
coronary event or the extension/severity of the underlying coronary artery disease.
Only depression showed a negative correlation with troponin | (r = - .21; p = 0.033),
however, no association was found with myoglobin and results were not consistent
with other depression tests (HADS-Depression). Patients with larger scores in the
Denollet Type D personality questionnaire (i.e., patients with more psychological
distress) showed higher triglyceride levels, thrombocytes, urea concentration, and
more obstructed arteries and stent implants. Type D personality was also marginally
related to larger waist/hip ratios, less HDL cholesterol, and larger creatinine
concentrations. Results of multiple regression analyses were consistent with these
findings.  Type D personality was associated with triglyceride levels, urea
concentration, obstructed arteries, and stent implants. Adding Type D personality to
the regression analyses increased model fit for all the variables. Regression analyses
also showed that Type D personality tended to be associated with HDL cholesterol,
thrombocyte count, and creatinine concentration. Again, adding Type D personality to
the model increased model fit for all the variables. Finally, Type D personality was not

significantly associated with a larger waist/hip ratio.

Regarding positive psychological factors, a logistic regression analyses showed
that RS self-efficacy was related to severity of ACS (troponin-Il, r= -.21, p=.02, and
myoglobine, r= -.17, p=.05) and WBC count (r= -.19, p=.03). When WBC count was

included as a mediator in the regression analysis, the relationship between RS self-

10
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efficacy and troponin-I remained significant (¢’ path= -1.72, p=.017). The relationship
between RS self-efficacy and WBC count (a) and between WBC count and troponin-I
(b) was also significant (a= -.36, p=.04, b=2.28, p<.001). Both the total (estimated
effect= -2.53, p=.001) and indirect effects (Bootstrap estimated effect: -.80, 95% ClI
[-1.81, -.12]) of RS self-efficacy on troponin-I were significant. In addition, our analysis
showed that WBC count act as a mediator rather than as a moderator of the
relationship between RS self-efficacy and troponin-l, F(1,122)=0.689, p>.41. Finally,
when WBC count was included as a mediator in the regression analysis, the
relationship between RS self-efficacy and myoglobine was not significant (¢’ path=
-.29, p=.52; see Figure 2). In contrast, the relationship between RS self-efficacy and
leukocytes (a) and between leukocytes and troponin-I (b) were significant (a= -.35,
p=.038, b=1.42, p<.001). The total (estimate effect= -.79, p=.04) and indirect effects of
RS self-efficacy on myoglobine (Bootstrap estimated effect: -.50 95%Cl [-1.07, -.08])
were significant. Again, our analysis showed that WBC count acts as a mediator rather
than as a moderator of the relationship between RS self-efficacy and myoglobine,

F(1,122)=.74, p=.39.

116 patients were included in the “Obesity sub-study”. The simultaneous
multiple linear regression analysis performed on the whole data set showed that
BARIsc was significantly associated with Body Mass Index (BMI) (B=0.22, p < 0.02). The
whole set of predictors accounted for 23% of the variability in BARIsc, F(9, 106) = 3.51,
p =.001. The association between BMI and BARIsc remained significant after partialling

out the effect of the remaining predictors, rpartial = 0.23, p < 0.02. The simultaneous

11
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multiple linear regression performed on the group of 94 overweight/obese patients
showed that BMI and age were significantly associated with BARI (3= 0.28, p < 0.01, B=
0.26, p < 0.02, respectively). The whole set of predictors accounted for the 23.5% of
the variability in BARIsc (F(9, 84) = 2.87, p < 0.01). The BARI-BMI partial correlation was
also significant, rpartial = 0.29, p < 0.01. In contrast, when the same lineal model was
applied to normal BMI patients (n = 22), diabetes mellitus was significantly associated
with BARI (B= 0.60, p < 0.01), and smoking was only marginally associated with BARI
(B= -0.42, p = 0.06). No other independent variable was associated with BARIsc,
especially BMI (B = 0.08, p = 0.71). The whole model accounted for 69.8% of the

variability of BARIsc (F(9, 12) = 3.08, p < 0.04).

In summary, this Doctoral Thesis demonstrates that patients with Type D
personality have a more severe underlying coronary artery disease than non-Type D
personality patients, as indicated by the number of obstructed arteries and stent
implants. Most importantly, these patients also had worse biomarker profiles, which
partially explained their worse CV status. Moreover, this research suggests that
resilience might decrease the size of the myocardial infarction in patients with ACS by
affecting the inflammatory response. Thus, inflammation is a plausible mechanism
affecting the influence that this psychological factor has on the prognosis after an

acute coronary event.

Besides, for the first time to the best of our knowledge this study demonstrates

that obesity, as defined by BMI >25 kg/cm2, is independently and significantly

12



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

associated with the amount of myocardium at risk in patients with a first episode of
ACS, even after adjusting for traditional CV risk factors. Of interest, the relationship
between BMI and myocardium at risk was significant in overweight and obese patients
but not in patients with a BMI within normal ranges. Our results are in contrast with
previous clinical studies supporting the “obesity paradox” and agree with recent

studies suggesting that obesity is related to worse prognosis in AMI patients.

13
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ABREVIATURAS/ABREVIATIONS

ACS = Acute coronary syndrome
Al = Angina inestable
AMI = Acute myocardial infarction

BARIsc= Bypass Angioplasty Revascularization Investigation score / Puntuacion de la
investigacion de revascularizacién por injerto y angioplastia

BDI = Beck Depression Inventory/Inventario de depresion Beck
BMI=Body mass Index

CAD = Coronary artery disease

CV= Cardiovascular

CVD = Cardiovascular disease

EAC = Enfermedad arterial coronaria

ECG = Electrocardiograma

ECV = Enfermedades cardiovasculares

ENOS = Edothelial nitric oxide syntetase / NO sintetasa endotelial
FGF = Fibroblast derived growth factor

FRCV = Factores de riesgo cardiovascular

HDL = High density lipoprotein/Lipoproteinas de alta densidad

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale / Escala de ansiedad y depresion
hospitalaria

HTA = Hipertension arterial

IAM = Infarto agudo de miocardio

IAMSEST = Infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST
ICP = Intervencidn coronaria percutanea

IMC = Indice de masa corporal

LDL = Low density lipoprotein / Lipoproteinas de baja densidad

14
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LDLOX = LDL oxidada

NA = Negative afectivity /Afectividad negativa

PDGF = Platelet derived growth factor

PSGL-1 = ligando-1 de la glicoproteina de la P-selectina

RLOX = Moléculas con radicales libres de 02

RS = Resilience /Resiliencia

SCA = Sindrome coronario agudo

SCACEST = Sindrome coronario agudo con elevacion de ST

SCASEST = Sindrome coronario agudo sin elevacion de ST.

SRRS = Social Readjustment Rating Scale / Escala de puntuacion de adaptacion social
SI =/Social inhibition/ Inhibicidn social

SRAA = Sistema renina-angiotensina-aldosterona

SFR = Score de riesgo Framingham

TA = Tensidn arterial

VEFG = Vascular endothelial growth factor

VLDL = Very low density lipoprotein /Lipoproteinas de muy baja densidad

WBC = White blood cell

15
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INTRODUCCION
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I. INTRODUCCION

1. Epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares y enfermedad
coronaria

En los primeros afios del presente siglo las enfermedades cardiovasculares
(ECV) han producido casi la mitad de las muertes en los paises desarrollados (el 25% en
los paises en vias de desarrollo)!. Actualmente, las ECV son la principal causa de
muerte en el mundo y son responsables de aproximadamente 16,7 millones de
muertes al afio. La mayoria de esas muertes se deben a infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares. Desafortunadamente, se espera que en los proximos
aflos las enfermedades cardiovasculares se conviertan en la primera causa de
mortalidad global en el mundo, y se prevé que en 2020 provoquen 25 millones de
muertes por afio, y que la cardiopatia isquémica (Cl) supere a las enfermedades
infecciosas como primera causa mundial de muerte y discapacidad. No obstante, la
mayor carga de las ECV es atribuible no tanto a la mortalidad, sino a eventos
cardiovasculares no fatales y sus consecuencias a largo plazo?. Las ECV son la primera
causa de mortalidad en hombres europeos de menos de 65 afos y la segunda en las
mujeres del mismo grupo de edad. En EEUU son responsables de un 38% de todas las
muertes, estimandose que casi la mitad de los varones y un tercio de las mujeres de
mediana edad sufrirdn alguna manifestacién de cardiopatia isquémica3. Ya en nuestro
entorno, se estima que cada ano la enfermedad cardiovascular causa alrededor unos 4

millones de fallecimientos en el continente europeo y 1,9 millones en el conjunto de

17
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paises de la Union Europea, la mayor parte por enfermedad arterial coronaria (EAC)3,

lo que supone un 47% de todas las muertes en Europa y el 40% de la Unién Europea®.

Aunque la mortalidad por algunas ECV ha mostrado una tendencia decreciente
en los paises desarrollados, su prevalencia ha aumentado en las ultimas décadas, entre
otras razones debido al aumento de la esperanza de vida de la poblacidn y las mejoras
en su tratamiento y su prevencién®. No solo el envejecimiento progresivo de la
poblacién, sino también la inmigracién, hacen suponer que el nimero absoluto de
episodios coronarios y, por lo tanto, la prevalencia de EAC no disminuiran o incluso
aumentaran en un futuro préximo. Mientras tanto, la globalizacién de la dieta
occidental y el sedentarismo influye decisivamente en el progresivo aumento de la
incidencia de EAC en los paises en desarrollo, aunque se observa una variabilidad
importante entre ellos. Por lo tanto, si bien la tasa de mortalidad por EAC ha ido
disminuyendo en las ultimas cuatro décadas en nuestro entorno, sigue causando la

mayoria de las muertes en ciertos grupos sociales.

El sindrome coronario agudo (SCA) es la forma clinica mas trascendente de la
EAC por su alta frecuencia y por sus graves consecuencias: alta mortalidad, capacidad
de producir altos grados de discapacidad y el gran impacto econdmico-sanitario??’. En
todo caso, se ha observado un descenso progresivo de la mortalidad en el que han
influido tanto los tratamientos del sindrome coronario agudo en fase aguda como las

medidas de prevencion’. Degano et al®, calculé que se habrian producido en Espafia

18
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115.752 SCA en 2013 con una mortalidad a los 28 dias del 34% incluyendo la fase

prehospitalaria y su estimacion para 2021 es que se producirdn 109.772 SCA.

2. Fisiopatologia de la enfermedad aterosclerdtica coronaria

2.1. Fisiopatologia del proceso de aterosclerosis e inestabilizacion de placa
aterosclerética

La causa principal e inmediata de la enfermedad coronaria y de sus
manifestaciones clinicas es la aterosclerosis. Investigaciones recientes indican que la
inflamacién desempeiia un papel central en el inicio y progresién de las lesiones
aterosclerdticas, asi como en el desarrollo de los Sindromes Coronarios Agudos (SCA).
La aterosclerosis no es sdlo una enfermedad en si misma, sino un proceso que
constituye el principal elemento contribuyente al desarrollo de la patogenia de los
infartos de miocardio y cerebral, y de la arteriopatia periférica con la posible aparicion
de gangrena y pérdida de funcidn de las extremidades. Hasta hace aproximadamente
tres décadas se consideraba que la aterosclerosis era una enfermedad degenerativa,
inevitable, irreversible y ligada al envejecimiento, pero actualmente se interpreta
como un proceso inflamatorio crénico que afecta a las arterias eldsticas grandes y
medianas y a las arterias musculares de determinados territorios®. Este es un proceso
tratable, la progresién de las lesiones se puede estabilizar y la modificacién de los

factores de riesgo puede producir sustanciales beneficios clinicos®
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La enfermedad se desarrolla de manera intermitente en el espacio y en el
tiempo. Es probable que el crecimiento de las placas arterioscleréticas sea discontinuo,
con periodos de inactividad relativa interrumpidos por episodios de rapida evolucion.
Las manifestaciones clinicas pueden ser de naturaleza crdnica, como ocurre con la
angina de esfuerzo estable y la claudicacion intermitente, o resultado de episodios
agudos secundarios a la rotura de la placa con superposicion de un fendmeno
trombético, dando lugar a sindromes coronarios agudos, accidentes cerebrovasculares

0 muerte subita.

Un factor fundamental en la hidrodinamica vascular es la fuerza de cizalla
(shear stress) que ejerce el flujo turbulento de la sangre en determinados lugares del
arbol arterial. En las bifurcaciones y tras curvas pronunciadas (Figura 1) se forman
turbulencias que tienden a arrancar las células intimales , la llamada desendotelizaciéon
de la pared vascular, que ocurre con escasa frecuencia pero siempre altera el contacto

entre células.
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Figura 1. Hidrodinamica vascular y fuerza de cizalla (shear stress).

Como consecuencia, el sistema de mensajeria paracrino, que establece el
enlace entre células y es fundamental para el desarrollo de la funcién endotelial, se ve
distorsionado. Se pone en marcha asi una compleja serie de mecanismos, como una
reaccién intimo-subintimal de reparacidon que aumenta el grosor de la pared cerca de
la turbulencia. Este y otros mecanismos (disminucion de produccion de dxido nitrico...)
provocan una alteracién de la funcién normal del endotelio (disfuncion endotelial), que

sera parte fundamental en el proceso biopatoldgico de la ateromatosis.

La presién arterial forma parte de los componentes fisicos intravasculares. Por
ello, la hipertensién arterial (HTA) es un elemento patogénico endotelial, no sélo por
fuerzas de cizalla o tensidn parietal, sino también por interferencia de sustancias que

forman parte de la cascada biopatoldgica de la misma HTA.

La pared vascular y el endotelio que la tapiza estdn encargados de contener las

fuerzas hidrodinamicas. Las células del endotelio se disponen conforme al flujo

21



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

laminar, por lo que, ante un flujo no laminar su disposicién es desorganizada,
dificultando el buen contacto entre las mismas!®. Ademas, el endotelio es una barrera
selectiva para regular el paso de sustancias y particulas de la sangre a su través, asi
como la adhesiéon a la pared de sustancias particulas y células, la agregacién
plaquetaria, la trombosis y la fibrindlisis. El tono vascular y la hipertrofia o proliferaciéon
de células en la pared vascular estdan también regulados en buena parte por el

endotelio®©.

La unidén de las células endoteliales es fundamental porque es la barrera basica
entre el medio vascular y extravascular. El colesterol es uno de los principales
constituyentes de la placa aterosclerdtica y probablemente el condicionante del
proceso inflamatorio siendo un cofactor nuclear en el inicio del mismo. Como se ha
explicado, la cizalla y tension parietal afectan a la union intercelular; pero también la
presencia de un LDL plasmético elevado?®, y procesos de la cascada de la coagulacién
via trombina, por alterar la entrada de calcio en la célula endotelial. El calcio estimula
la contraccién, lo que contribuye también el mal contacto intercelular. Todo ello

aumenta la permeabilidad y provoca disfuncién endotelial.

El procedimiento bioldgico disefiado para la reparacidon vascular de las
alteraciones que induce la hidrodindamica sanguinea se vuelve contra la misma pared
cuando estd mantenido por terceros factores. Las células endoteliales al desconectar
sus desmosomas vecinas evierten y muestran las proteinas de adhesién como

receptores de enlace, que se comportan como quimioatractores. Igualmente las
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células endoteliales expresan en su superficie proteinas quimiotdcticas (moléculas de
adhesidn) que intentan atraer a otras células para colaborar en el proceso reparativo.
Esas moléculas reducen la disponibilidad de oxido nitrico (NO) ambiental, entre otras

causas por una regulacion a la baja de la NO sintetasa endotelial (ENOS).

Las particulas de colesterol LDL penetran en la regién subendotelial, valiéndose
del endotelio alterado, donde pueden oxidarse gracias a la presencia de moléculas
reactivas de oxigeno (moléculas con radicales libres de 0O,, RLOX). En la HTA la
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) facilita también Ia
presenciad e RLOX. Los RLOX oxidan sustancias en su proximidad, las LDL entre otras
11 De esa forma aparece en el subendotelio LDL oxidada (LDLOX) que es un fuerte

factor inductor de inflamacién, y ademas regula también a la baja la ENOS.

La reaccién a la cizalla-tension atrae células reparadoras de estirpe plaquetaria
y monocitaria. Las plaquetas se agarran a la matriz fibrosa de la superficie
desendotelizada vy entre si con fibrinégeno, creando un trombo plaquetar reparador.
Los monocitos en la corriente sanguinea, cuya velocidad es menor conforme estan mas
cerca de las paredes rodando por su superficie, se fijan a las moléculas de adhesién, y

se interiorizan al espacio subendotelial, con la misién de colaborar en la reparacion.

En ese ambiente subendotelial se inicia un proceso inflamatorio transformando
monocitos en macrofagos, que se encuentran con particulas de LDLOX, y proceden a
su fagocitosis para eliminarlas. EI LDLOX del subendotelio reacciona con la matriz

fibrosa prolongando su depésito local, y siendo muy aterogénico provoca reduccién de
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la actividad de la NO sintetasa endotelial y aumento de moléculas de adhesién y

citoquinas proinflamatorias.

Los macréfagos se van cargando progresivamente de colesterol oxidado, que es
dificil de transformar en otra cosa, por lo que se acumula y llega a ocupar buena parte
del citoplasma del macréfago. Al microscopio se observa como una célula espumosa,
en la que las gotas de lipido forman vacuolas que simulan las pompas de la espuma, y
en ocasiones el colesterol cristaliza (algo que ya fue descrito por Anitschkov!?). El
incremento de la acumulacion lipidica facilita que el macréfago pueda tender a la
apoptosis. Si eso ocurre, libera el colesterol otra vez al espacio subendotelial, que

sigue siendo irritante, entreteniendo el proceso inflamatorio.

El macréfago expresa en su superficie (y también libera cuando sufre apoptosis)
sustancias inflamatorias, metaloproteasas y otras citokinas que mantienen el proceso
inflamatorio. Si se mantiene el aflujo de LDL cargadas de colesterol desde el plasma, el
proceso tesaurismoético se establece, y el inflamatorio consecuente también. La
resultante es una acumulacién de colesterol embebido en la matriz fibrosa
subendotelial y en macrdofagos espumosos en igual territorio. Esa isla de grasa (nucleo
lipidico) esta infiltrada y envuelta en una capa de tejido inflamatorio, que hacia el
exterior de la arteria limita con la membrana basal entre subendotelio y lamina media,

y hacia el interior con la capa celular endotelial disfuncional.

Esta llamada lesiéon ateromatosa es altamente inestable, porque los procesos

proteoliticos de la inflamacion hacen que la superficie hacia el interior del vaso sea
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friable y propensa a romperse por las fuerzas de cizalla del flujo sanguineo. La ruptura
hacia el interior del vaso expone la ldmina inflamatoria altamente trombogénica a la
corriente sanguinea. Sobre ella rapidamente se depositan plaquetas atraidas por las
moléculas quimiotacticas y por la fibra desnuda. Los agregados de plaquetas pronto
crecen y forman un trombo fresco que puede o no ocluir el vaso, aunque
teleoldgicamente estuviera dirigido a proteger esa superficie cruenta. Clinicamente
seria un episodio de sindrome coronario agudo. Si dicho trombo llega a ocluir
completamente la luz del vaso clinicamente se suele manifestar como un sindrome
coronario agudo con elevacién del segmento ST (SCACEST) en el electrocardiograma
(ECG) de superficie, de lo contrario se tratard de un Sindrome coronario agudo sin

elevacion de ST (SCASEST)

Por otra parte el mantenimiento del proceso inflamatorio hacia el exterior del
vaso contacta con la [dmina basal y las proteasas en ese microambiente la rompen. Los
factores de crecimiento (Vascular endothelial growth factor, VEFG; fibroblast derived
growth factor, FGF ; y platelet derived growth factor, PDGF) que han aparecido a
consecuencia del proceso inflamatorio estimulan la migracién, proliferaciéon y
transformacién blastica de las células madre. De igual forma facilitan la invasion de
pequefios vasos sanguineos neoformados (neoangiogénesis) desde la capa media
muscular. Esos neovasos y la migracién y proliferacion de los fibroblastos, que invadiria
la regidn rica en colesterol de la lesidn, van a estabilizar la lesidn al hacer que la coraza
que protege el nucleo se haga resistente a fuerzas hidrodindamicas intravasculares. En

este caso, hablariamos de una lesion estable.
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Aparte de aportar fibras, la entrada de neovasos ayudaria a la eliminacién de
colesterol por colaborar al transporte reverso del mismo. Es necesario que las
particulas de apo A-l o apo-E de las HDL listas para cargarse de colesterol alcancen la
intimidad de la lesidn, y ésta es una forma de hacerlo. El papel de las HDL es complejo
y aun no del todo bien comprendido. Como es un transportador reverso de colesterol
se lo relaciona de forma habitual con la eliminacidn de colesterol de la lesién para ser
transportado al higado y eliminado. Sin embargo, es cierto que es también un
transportador directo de otras sustancias, algunas de ellas implicadas en el proceso

inflamatorio.

Los triglicéridos (TG) aparentemente no estdn como tales implicados en las
lesiones ateromatosas. Sin embargo, cuando existe mas TG en plasma, como ocurre en
el sindrome metabdlico, las particulas de LDL son de menor tamafo y mayor densidad
(LDLsd), lo que hace sea mas fécil que pasen a subendotelio y son mas susceptibles de
ser oxidadas. Otras particulas transportadoras de lipidos pueden penetrar en el
subendotelio ademas de las LDL3, entre ellas las VLDL, las residuales de quilomicrones
y las mismas VLDL. Todas ellas son agregados complejos ricos en TG. Pero no se ha
demostrado que los TG cotransportados por esas particulas participen en la expresion
de metaloproteasas (o citokinas) en la intima de la pared vascular, como si parece ser
gue ocurre en otros territorios del organismo, en los que los TG acumulados por las
células para su uso como base energética, si estan en exceso, alteran los mecanismos

homeostaticos de la célula que los contiene (tejido adiposo o miocardiocitos).
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Las paredes de las arterias no son los Unicos lugares que se ven afectados por
los factores de riesgo, entre los que la dislipemia juega un papel clave. Dentro de las
ECV se incluyen tanto la enfermedad coronaria, como la arteriopatia periférica, la
enfermedad cerebrovascular y carotidea y la enfermedad adrtica, tanto como
ateromatosis o como aneurisma adrtico. Se ha postulado que la enfermedad adrtica
valvular no es solamente dependiente de la edad sino que también es dependiente de
la presencia de factores de riesgo. Estudios directos o epidemioldgicos, aunque
escasos, sugieren que el colesterol tiene cierta relacién, aunque no muy estrecha'4,
con el desarrollo de la valvulopatia adrtica. La concentracién de Lp(a) o de HDLc estaria
mas relacionada con la enfermedad valvular adrtica que el mismo LDLc. En todo caso,
los estudios de intervencién no parecen haber tenido mucho éxito, por lo que el
concepto cartesiano causal no se cumple, si acaso la dislipemia seria un marcador de

riesgo para desarrollar la enfermedad, no un factor cocausal *°.

2.2. Fisiopatologia y clinica de la Angina estable

La aterosclerosis es una enfermedad crénica inmunoinflamatoria y multifocal
de las arterias de mediano y gran calibre, impulsada principalmente por el acimulo de
lipidos. Comienza a desarrollarse en épocas tempranas de la vida y progresa con el
paso del tiempo, pero su velocidad de progresién es impredecible y varia
considerablemente segun los individuos. Para cada nivel de exposicién a un factor de
riesgo determinado existe una variabilidad sustancial en el grado de aterosclerosis que
desarrolla, probablemente porque la susceptibilidad individual a ella y sus factores de

riesgo es muy diferente. Sin embargo, incluso en individuos vulnerables suele ser
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necesario que trascurran varias décadas para que se desarrollen placas obstructivas o

propensas a trombosis.

La isquemia miocardica estd causada por un desequilibrio entre el aporte de
oxigeno al miocardio y su demanda metabdlical®. La angina de pecho es la
manifestacion clinica mas frecuente de la isquemia miocardica. La angina se describe
tipicamente como molestia o dolor opresivo en el centro del pecho que se puede
irradiar a la mandibula, hombros, espalda y brazos, frecuentemente el izquierdo.
Generalmente esta desencadenado por esfuerzo o estrés emocional y se alivia con

reposo o la utilizacidon de nitroglicerina sublingual?’.

2.3. Fisiopatologia y clinica del sindrome coronario agudo

Sobre este proceso aterosclerdtico, fijo y hasta el momento dificilmente
reversible, que causa el estrechamiento gradual de la luz arterial de manera lenta, se
aflade un proceso dindmico descrito anteriormente que causa la oclusién coronaria
aguda (trombosis). Dicha oclusién, en ausencia de colateralidad, produce una
disminucion brusca y critica del flujo sanguineo dando lugar al denominado sindrome
coronario agudo (SCA). El evento inicial, en la gran mayoria de casos de SCA, es la
ruptura o fisura de una placa aterosclerética intracoronaria. La ruptura de la fina capa
fiborosa expone la matriz subendotelial subyacente a los diferente elementos
sanguineos circulantes dando lugar a la activacién plaquetaria, a la generacion de
trombina y a la formacién de un trombo intracoronario *¥1°.Cuando este trombo es

completamente oclusivo se manifiesta en el electrocardiograma en forma de elevacion
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del segmento ST, siendo necesaria la aparicion de elevacién de ST en dos derivaciones
contiguas para ser catalogado de SCACEST. La obstruccidn intracoronaria completa
produce una interrupcién del flujo sanguineo con el resultante desequilibrio entre
suministro y demanda de oxigeno. Si este desequilibrio es intenso y persistente surge
la necrosis miocardica produciéndose elevacién de los marcadores de dafo
miocardico, y dando como resultado en muchos de ellos la aparicidon de ondas Q. Unos
de los marcadores de dafio miocardico mas utilizados en la actualidad son las enzimas
miocardicas mioglobina y troponina. Ambos son enzimas que participan en el proceso
de contraccién miocardica y se encuentran en el interior del miocardiocito. Ante la
muerte del mismo se produce su liberacién al exterior, pudiendo determinarse su
concentracion en el torrente sanguineo, describiendo por lo general una curva tipica
con ascenso, pico y descenso que permite estimar el momento y magnitud del evento
coronario agudo. Segun las ultimas Guias de la Sociedad Europea, es necesario para
considerar la existencia de infarto agudo de miocardio espontaneo o tipo 1 que la
elevacion de Troponina sea por encima de percentil 99 del limite superior de
referencia’’. Fendmenos de vasocontriccion y microembolizacion distal pueden
contribuir a la reduccion del flujo coronario local. Este tipo de SCA se ha relacionado en

general con un peor prondstico a corto plazo.

En ocasiones la obstruccion coronaria resultante de la inestabilizacion de la
placa conduce a una obstruccidn critica pero no completa del flujo coronario que no
provoca elevacién del segmento ST, dando lugar a un SCA sin elevacion del segmento

ST (SCASEST), que en general, cuenta con un peor pronoéstico a medio plazo. Dicho
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SCA, en funcidn de la intensidad de isquemia ocasionada, podra condicionar elevacién
de marcadores de dafio miocardico (Infarto agudo de miocardio sin elevacién de ST,

IAMSEST) y no (Angina inestable, Al).

El riesgo de ruptura de una placa depende de su composicién y vulnerabilidad y
del grado de estenosis?!. Aproximadamente, un 75% de los trombos se encuentran en
placas que generan una estenosis ligera o moderada. Una estenosis pronunciada de
desarrollo lento en las arterias coronarias épicardicas puede progresar hasta la
oclusién completa pero no suele precipitan un IAM, probablemente por el desarrollo
de una abundante red de circulacidn colateral. Las placas aterosclerdticas con
tendencia a la ruptura tienen un gran centro lipidico y una fina capa de cobertura
fiborosa. Ademds abundan las metaloproteasas elaboradas por macréfagos vy
mastocitos, que se encuentran en grandes concentraciones en las erosiones

ateromatosas y en la zona de ruptura?®,

Ademads de los aspectos estructurales de las placas de alto riesgo, la tensién
provocada por el flujo sanguineo intraluminal, el tono vasomotor coronario, la
taquicardia y la rotura de los vasos nutricios pueden combinarse y contribuir a la
rotura de la placa'®. Se ha demostrado que la inflamacion desempefia un papel
importante en la inestabilizacién de la placa y por consecuente en la patogénesis de los

sindromes coronarios agudos?>2324,

Existe una variacion circadiana del SCA, que se presenta con mayor incidencia

en las primeras horas de la mafana, sobre todo en periodos invernales. Este fenémeno
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se puede explicar por la combinacién de la estimulacién -adrenérgica (incremento del
tono vasomotor y de la presion arterial), hipercoagulabilidad e hiperreactividad
plaguetaria que existen en estos momentos. Las actividades relacionadas con
incremento de la estimulacion simpatica y vasoconstriccion (como el ejercicio fisico y
el estrés ) también pueden desencadenar rotura de la placa y trombosis

intracoronaria®.

Como ya se ha comentado, la trombosis coronaria puede producir una
disminuciéon brusca y critica del flujo sanguineo que conduce a isquemia miocardica.
Una vez establecida la isquemia miocdrdica, la muerte celular no es inmediata sino que
deben pasar al menos 20 minutos de isquemia severa para que ocurra. La necrosis
progresa desde el subendocardio al subepicardio a lo largo del tiempo. La necrosis
miocardica de todas las células en riesgo requiere al menos de 2 a 4 horas,
dependiente de si existe o no circulacidn colateral, de si la oclusidn coronaria es
persistente o intermitente, de la sensibilidad de los miocitos a la isquemia, del pre-
condicionamiento y, finalmente de las demandas individuales de oxigeno y de otros

nutrientes por parte de los miocitos.

3. Factores de riesgo cardiovascular
3.1. Factores clasicos o convencionales
Las ECV tienen un origen multifactorial, pero destacan una serie de factores de

riesgo cardiovascular (FRCV), cuya influencia es relativamente bien conocida
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actualmente?®. La epidemiologia de las ECV debe abarcar tanto la prevalencia, al
tratarse de enfermedades crdénicas, como la incidencia, especialmente importante
debido a las mejoras en la prevencion primaria, como por ejemplo el control de los

FRCV?’, para confirmar si, ademds de la mortalidad, disminuye su incidencia.

Los tres principales factores determinantes de muerte en los paises
industrializados son la hipertensién, el tabaquismo y la hipercolesterolemia; y una
tendencia similar estd surgiendo incluso en paises en desarrollo econdmico. En
general, la prevalencia de la obesidad y la hipercolesterolemia han demostrado tener

una correlacién significativa con el producto interior bruto.

Dawber introdujo en 1966 el concepto “factor de riesgo”, que se refiere a las
caracteristicas que han demostrado estar fuertemente ligadas con el desarrollo de
EAC, a decir la hipercolesterolemia, la hipertension, el sobrepeso, el sedentarismo, el
tabaquismo vy la diabetes. En base a esto, se elaboré la llamada Carta Europea sobre
Salud Cardiovascular en el Parlamento Europeo en junio de 200728. Refrendada por la
mayoria de los estados miembros de la UE, esta declaracién publica sobre la salud

define las caracteristicas esenciales de una poblaciéon sana, que son:

e No fumar.

e Actividad fisica adecuada: como minimo 30 min 5 dias a la semana.
e Habitos alimentarios saludables.

e Evitar el sobrepeso.

e Presion arterial < 140/90 mmHg.
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e Colesterol < 5 mmol/l (190 mg/dl).
e Metabolismo normal de la glucosa.
e Evitar el estrés excesivo.

A continuacidn se detallan estos factores:
A) Tabaquismo

El tabaco es el responsable del 50% de todas las muertes evitables de los
fumadores, de las cuales la mitad son debidas a ECV: EAC, ictus isquémico,
enfermedad arterial periférica y aneurisma de aorta abdominal. El riesgo asociado con
él se encuentra fundamentalmente relacionado con la cantidad de consumo diario sin
presentar niveles minimos para sus efectos deletéreos 2°. Los mecanismos a través de
los cuales el tabaco aumenta el riesgo aterosclerético no son completamente
conocidos, pero lo cierto es que aumenta tanto el riesgo de desarrollo de
aterosclerosis como de fendmenos tromboticos. Radicales libres presentes en el humo
inhalado producen una oxidacién del LDL plasmatico que a su vez desencadena un
proceso inflamatorio en la intima de las arterias través de la estimulacién de la
adhesiéon de monocitos a las paredes de los vasos, dando lugar al proceso
aterosclerdtico 3. Al cesar en el habito tabaquico los efectos adversos sobre la
hemostasis e inestabilidad de placa ocurren en poco tiempo3!, pero la formacion de
placa continua durante un tiempo mayor con lo que no se llegaria a reducir el riesgo

hasta los niveles de alguien que nunca haya sido fumador.

B) Hipertension
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La hipertensién arterial (HTA) es un factor de riesgo cardiovascular mayor de
EAC, insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, insuficiencia renal vy fibrilacion
auricular®. Los pacientes con HTA en muchos ocasiones presentan otros FRCV
(diabetes, resistencia a la insulina, o dislipemia) y afectacion de 6rganos diana. Debido
a la interaccidén de estos FRCV, el riesgo general de los pacientes con HTA aumenta

aunque la elevacion de TA sea solo ligera o moderada.

La Sociedad Europea de Cardiologia divide los grados de HTA seglin se
describen en la Tabla 133. Se recomiendan intervenciones en el estilo de vida en
pacientes con elevaciones ligeras de TA, incluyendo control de peso, restriccion de
sodio a <5g/dia, consumo de alcohol <20g/dia en hombres y <10g/dia en mujeres,
actividad fisica regular, dieta rica en frutas y vegetales y baja en grasas y colesterol, asi
como evitar el habito tabdquico. El principal beneficio de la terapia antihipertensiva es

debido a la disminuciéon de TA per se , independientemente del farmaco empleado.

Tabla 1. Grados de Hipertensidn arterial segtn la Sociedad Europea de Cardiologia®?

Categoria TA sistolica (mm Hg) TA diastdlica (mm Hg)
Optima <120 Y <80

Normal 120-129 y/o 80-84

Normal-alta 130-139 y/o 85-89

HTA grado 1 140-159 y/o 90-99

HTA grado 2 160-179 y/o 100-109

HTA grado 3 >180 y/o >110

HTA sistdlica aislada >140 y <90

Nota: HTA = Hipertension arterial; TA = Tension arterial. Los niveles de TA hacen
referencia a la TA en pacientes sin tratamiento
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C) Diabetes mellitus

Las ECV son la primera causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus. Un control agresivo de la tension arterial y una bajada de los niveles
de colesterol con estatinas reduce el riesgo de eventos cardiovasculares. Existen,
ademas, datos concluyentes de que la mejora del control glucémico reduce de forma
significativa el desarrollo de las complicaciones diabéticas microvasculares
(retinopatia, nefropatia y neuropatia). Mientras que existen datos que establecen la
relacion entre niveles elevados de glucemia y eventos cardiovasculares, hasta hace
poco existia poca evidencia que mostrase que tratar de forma especifica los niveles de
glucemia pudiera reducir la frecuencia de eventos cardiovasculares. En la actualidad se

recomiendan niveles objetivo de HbAlc de <7%.

Aproximadamente el 20-30% de los pacientes que se presentan con infarto
agudo de miocardio (IAM) tiene diabetes o al menos intolerancia hidrocarbonada. La
presencia de diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente predictor de
mortalidad en pacientes con IAM. En general, dichos pacientes suelen ser mayores,
mas frecuentemente mujeres, tienen mayor comorbilidad, suelen presentarse con
sintomas atipicos y son mas proclives a desarrollar complicaciones como insuficiencia

cardiaca o sangrado343>
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D) Dislipemia

Diversos estudios patogénicos y genéticos, asi como observacionales e
intervencionistas han establecido el papel crucial de las dislipemias, especialmente la
hipercolesterolemia, en el desarrollo de ECV. En plasma, los lipidos como el colesterol
y triglicéridos estan sujetos a diversas proteinas (apoproteinas) para formar
lipoproteinas. EL Colesterol HDL (High density lipoprotein) cuenta con propiedades
antiaterogénica. Sin embargo, el colesterol LDL (Low density lipoprotein),
particularmente cuando se encuentra en forma de particulas pequefias y densas, es
aterogénico . Los quilomicrones y VLDL (Very low density lipoprotein) no son
aterogénicos, pero en altas concentraciones, estas particulas ricas en triglicéridos

pueden producir pancreatitis.

En todos los pacientes con SCA se debe de iniciar un tratamiento con estatinas
a altas dosis tan pronto como sea posible y mientras que el paciente se encuentre en el
hospital, intentando alcanzar niveles de LDL <70mg/dL, realizdndose una nueva

determinacién 4-6 semanas después para su comprobacién3®

E) Nutricion

Los habitos dietéticos influyen en el riesgo cardiovascular, tanto por su efecto en
otros FRCV como el colesterol sérico, TA, peso y diabetes, o como elemento
independientemente de dichos factores. La mayor parte de la evidencia de la relacién

entre nutricion y ECV se basa en estudios observacionales.
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En general, una dieta sana deberia presentar las siguientes caracteristicas segun la

Sociedad Europea de Cardiologia®’

>

YV V VY VY V

Los acidos grasos saturados deben de representar menos del 10% de la ingesta
caldrica, y deben de ser remplazados por acidos grasos poliinsaturados

Acidos grasos trans-insaturados: Cuanto menos mejor, preferentemente sin
ingerirlos a través de comida procesada, y representando menos del 1% de la
energia cuando su origen sea natural.

Menos de 5g de sal al dia

200g de fruta al dia (2-3 piezas)

200g de vegetales al dia (2-3 piezas)

Pescado al menos 3 veces a la semana, uno de los cuales sea pescado graso.

El consumo de bebidas alcohdlicas debe limitarse a 2 vasos al dia (20g/dia de
alcohol) en hombres y un vaso al dia (10g/dia de alcohol) en mujeres.

Ciertos patrones alimenticios como la dieta Mediterranea o japonesa parecen

presentar beneficios a nivel cardiovascular (Ver Figura 23%)
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Figura 2. Mortalidad acumulada por enfermedad arterial coronaria en 25 afios en
las diferentes cohortes del “Seven Countries Study”, de acuerdo con los cuartiles
basales de colesterol total y ajustado por edad, tabaco y tensién arterial®.

F) Actividad fisica

La actividad fisica regular y el entrenamiento aerdbico esta relacionado con
una reduccién de riesgo de eventos coronarios fatales y no fatales en individuos
sanos®?, pacientes con factores de riesgo coronarios, y pacientes cardiacos en una
gran franja etaria®®. El sedentarismo es uno de los principales factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La actividad fisica aerdbica regular mejora la capacidad de
ejercicio, que depende del aumento de la capacidad de utilizar oxigeno para
transformar la energia en trabajo. Los ejercicios aerdbicos también condicionan una

disminucion de las demandas de oxigeno por parte del miocardio para el mismo
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trabajo realizado, ya que reduce el producto de frecuencia cardiaca por tensién
arterial, reduciendo de esta manera la probabilidad de isquemia miocardica*!. Ademas,
también se produce un aumento del didmetro interno de las arterias coronarias
principales, un aumento de la microcirculacién, y una mejoria de la funcién
endotelial*?. Presenta efectos antitrombdticos al producir un aumento del volumen
plasmatico, una disminuciéon de la viscosidad sanguinea, una disminucién de la

agregacion plagquetaria y un aumento de la actividad trombolitica®?.

También la actividad fisica presenta un efecto positivo sobre FRCV conocidos
como: prevencién o retraso del desarrollo de hipertensidn en pacientes normotensos,
aumento del colesterol HDL, control del peso corporal, y disminucién del riesgo de

desarrollo de diabetes mellitus no insulino-dependiente®’.

En general, para la poblacién sana, la Sociedad Europea de Cardiologia
recomienda al menos 2,5 a 5 h de actividad fisica o ejercicio fisico moderado a la
semana 1-2,5h de ejercicio intenso a la semana®’. En paciente con patologia cardiaca
establecida (IAM, revascularizacion, angina estable o insuficiencia cardiaca crénica) se
recomiendan sesiones de 30 minutos de ejercicio moderado-intenso tres o mas veces

a la semana?’

3.1.1. Estratificacion de riesgo cardiovascular
En un esfuerzo por clasificar a la poblacién en funcién de su riesgo
cardiovascular para de esta manera individualizar las acciones preventivas,

diagndsticas, terapéuticas y prondsticas se han disefiado una serie de puntuaciones
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(scores) de riesgo cardiovascular. Dichos “scores” permiten dividir a la poblacion en
riesgo cardiovascular bajo, moderado, alto o muy alto, lo que permite disefiar una
actuacion en consecuencia. Uno de los “scores” de riesgo cardiovascular mas utilizado
para predecir el riesgo cardiovascular es el score Framigham (SRF), que, en funcion de
los factores de riesgo presentes, predice el riesgo a 10 afios de presentar muerte
coronaria o infarto agudo de miocardio**. Las Guias de Préctica Clinica recomiendan la
utilizacidon de dicho “score” para identificar a pacientes de alto riesgo (aquellos con
riesgo calculado >20%) porque estos pacientes se verian beneficiados de medidas
agresivas de reduccion de riesgo. Dicho “score” incluye en sus variables los FRCV de

edad, colesterol LDL, colesterol HDL, tabaco y Tensidn arterial. 454,

A nivel europeo, el proyecto SCORE*” (Systematic Coronary Risk evaluation) se
cred para proporcionar mejor prediccidon del riesgo en los pacientes europeos. La base
de datos utilizada contiene mds de 205.000 pacientes de 12 paises europeos
diferentes. La caracteristica de este baremo de riesgo es que estima la probabilidad del
primer evento coronario (infarto de miocardio) o no coronario, a diferencia del score
Framingham que incluye eventos fatales y no fatales. Los FRCV incluidos en este
algoritmo son edad, sexo, colesterol, cociente colesterol total/HDL-colesterol (aunque
es probable una futura modificacion dejando HDL-colesterol como pardmetro
independiente), la presién sistélica y el habito de fumar. Hay dos algoritmos
diferentes, uno para paises con alta incidencia de eventos (en su mayoria los paises del
norte de Europa) y uno para los paises con baja incidencia de eventos (la zona del

Mediterraneo). En funcion de porcentaje de riesgo calculado a 10 ainos, asi como de la
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presencia de ECV establecidas, diabetes mellitus o insuficiencia renal crénica, los

pacientes quedan clasificados en muy alto, alto, moderado o bajo riesgo®.

Todas las escalas de estimacion de riesgo actuales presentan, sin embargo, dos
limitaciones fundamentales. En primer lugar, la prediccion de riesgo a largo plazo y, en
segundo lugar, los pacientes situados en riesgo moderado. Respecto al primero de los
problemas, recientemente se ha creado un nuevo algoritmo (basado en la cohorte
original del estudio Framigham) que puede estimar el riesgo absoluto individual de ECV
en 30 afios, aunque todavia no ha sido validado externamente en otras cohortes fuera
de los Estados Unidos*°. Por otro lado, una elevada proporcién de la poblacién sobre la
gue se aplica esta escala presentan un riesgo moderado (alrededor de 23 millones de
adultos sin patologia cardiovascular en los Estados Unidos)*° , poblacién superior a los
de alto y bajo riesgo, y que suponen la mayoria de las personas que desarrollan
eventos. Para esta zona de riesgo, sin embargo, no existen datos epidemioldgicos
suficientemente sélidos para justificar un tratamiento agresivo como en el alto riesgo.
Por lo tanto, puede concluirse que los factores de riesgo tradicionales no explican por
completo la fisiopatologia de las ECV y, por tanto, es imprescindible conocer otros
factores de riesgo “no convencionales” que permitan por un lado ajustar mejor la
prediccidn de dichos algoritmos, y por otro actuar frente a los pacientes situados en

esa franja media.
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3.2. Factores emergentes de riesgo cardiovascular

El estudio Framingham y otros estudios de observacién permitieron reconocer,
antes de los afios 80, los FRCV principales para la enfermedad cardiovascular, dando
margen para el desarrollo de una estrategia de medicina preventiva que dio
importantes resultados en los afios siguientes. De esta forma , en la practica clinica se
utiliza el ya comentado SRF para estratificar a los pacientes en funcién de su riesgo a
10 afios de presentar muerte de origen coronario o infarto de miocardio, también
conocidos como eventos coronarios “duros” o “mayores”>°2, El SRF predice los
eventos coronarios mayores de forma adecuada en diferentes grupos étnicos vy
demogriéficos. La Guias de practica clinica recomiendan la utilizacién del SRF, o una
versién modificada, para identificar a pacientes de alto riesgo (aquellos con un riesgo a
10 afios > 20%), ya que estos se beneficiardn de medidas agresivas de reduccién de

riesgo>3°4,

Hasta hace relativamente poco se pensaba por tanto que el tratamiento
adecuado de la hipertensién y de la hiperlipemia produciria un descenso drastico en la
incidencia de estas enfermedades. Sin embargo, el hecho cierto es que estos
tratamientos, aplicados una vez que la enfermedad ha aparecido no han conseguido
reducir de forma importante la tasa de mortalidad, aunque si parece claro que la

prevencion de la hiperlipemia antes que aparezca la enfermedad es beneficiosa®®.

Por lo tanto, los factores de riesgo tradicionales no explican por completo la

fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares; por su parte, los algoritmos
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desarrollados para calcular el riesgo tienen valores de discriminacién bastante
modestos. En Estados Unidos, 23 millones de adultos sin antecedentes personales de
enfermedad coronaria son clasificados con riesgo intermedio segun el SRF, lo que
significa que presentan un riesgo de eventos coronarios mayores del 10 al 20%. De
hecho, la mayoria de las personas que desarrollan eventos, quedan incluidas en esta
categoria de “riesgo moderado”, una banda numéricamente mucho mayor que la de
los de altos riesgo o bajo riesgo. Para esta zona de riesgo, sin embargo, no existen
datos epidemioldgicos suficientemente sélidos para justificar un tratamiento agresivo
como en el rango de alto riesgo. El objetivo de la investigacion en el desarrollo de
baremos de riesgo era, en la Ultima década, tratar de mejorar la prediccion de los
algoritmos utilizando nuevos marcadores (bioquimicos o instrumentales) que la
investigacion habia descubierto en la fisiopatologia de esta enfermedad, con la
intencién de aumentar la capacidad de discriminacién y reclasificacion y disminuir la
proporcién de pacientes con “riesgo moderado” reubicandolos en otras categorias. En
este sentido, factores de riesgo nuevos o emergentes, podrian permitir identificar,
dentro de este grupo, a aquéllos que realmente se encuentran en alto riesgo y se
puedan beneficiar mas de medidas agresivas de reduccion de riesgo y de medidas
especificas de actuacidon frente a los mismos. Mds de 100 factores de riesgo
emergentes se han propuesto por su potencial mejora en el calculo de riesgo global®®.
Entre ellos destacan los dos que constituyen el objeto de estudio de la presente Tesis

Doctoral: factores psicoldgicos y obesidad.
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3.2.1. Factores psicolégicos y enfermedad cardiovascular

Existe una vasta cantidad de datos que apoyan la existencia de una asociacion
significativa e independiente entre factores psicolégicos y la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular. Algunos factores psicosociales como la presencia de
depresidn clinica, hostilidad, o estrés psicolégico agudo o croénico influyen a nivel
cardiovascular de forma similar o incluso mayor que factores de riesgo cardiovascular
cldsicos como el colesterol elevado. Ademas, es sabido que diversos desencadenantes
emocionales en pacientes asintomaticos pero vulnerables pueden desencadenar
SCA>’. Estos factores actian como obstaculos a la adherencia al tratamiento vy la
mejora del estilo de vida, asi como al fomento de la salud y el bienestar en pacientes y
poblaciones. Ademas, se han identificado mecanismos psicobiolégicos relacionados
directamente con la patogenia de la ECV. A continuacion, describimos los factores

psico-sociales mas importantes que han sido relacionados con SCA.

A) Estrés

Dentro de los distintos factores psicoldgicos el “estrés” ha estado cldsicamente
ligado a las enfermedades cardiovasculares. Uno de los problemas mas importantes
para estudiar su efecto radica en que el termino estrés se ha utilizado con muy
diferentes significados. En general, hace referencia a la respuesta del organismo ante
un determinado reto®. Existe una respuesta cardiovascular tanto ante agentes
“estresantes mayores agudos” durante la vida, considerados arbitrariamente inferiores

a unasemana, como ante la exposicion cronica a “continuos estresantes”.
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En situaciones de estrés agudo se produce una elevacién al triple de los niveles
basales de epinefrina *°. A diferencia del estrés fisico, el estrés mental agudo ha
demostrado producir déficit de perfusion miocardica (medido tanto por utilizacién de
radiontclidos®® como ecocardiograma de estrés®l) en menor porcentaje de pacientes
con cardiopatia isquémica previa; y mostrar una mayor disociacidon entre la presencia
de alteraciones de perfusion, cambios del segmento ST en el electrocardiograma vy la
aparicién de angina, de forma que los déficits de perfusién miocardica provocados por
el estrés mental parecen ser mas silentes. En algunos de estos pacientes incluso se ha
demostrado una disminucién de su fraccién de eyeccion durante los episodios de
isquemia inducidos por estrés mental, contando ademas con un mayor nimero de
eventos cardiovasculares durante un seguimiento de 4 afios®?. En este contexto, pero
dentro de los pacientes en los que no se evidencia enfermedad coronaria significativa
encontramos la llamada miocardiopatia Tako-Tsubo . Dicha entidad es una afeccion
cardiaca caracterizada por la presentacion de dolor toracico de inicio brusco junto a
una disfuncién contractil del miocardio regional y completamente reversible,
evidenciable mediante técnicas de imagen como la ecocardiografia o Ia
ventriculografia, entre otras. Hasta la fecha su origen es desconocido, aunque parece
existir una importante correlacion del sindrome con el padecimiento de ciertas
circunstancias, como son el estrés emocional (33-45%) o fisico (17-22%). En general
existen cuatro hipotesis fisiopatoldgicas principales que intentan dar explicacion a
dicha enfermedad: estenosis coronaria transitoria, alteraciones de la microcirculacién

coronaria, toxicidad por catecolaminas y contusién miocdardica neurogénica. De ellas,
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la mas confirmada actualmente es el dafo transitorio inducido por catecolaminas a
nivel de la microcirculacién coronaria®3. Asimismo, la presencia de estrés mental
aumenta la inducibilidad y rapidez de las taquicardias ventriculares, y estas son mas
dificiles de terminar mediante estimulacidn durante la realizacién de un estudio

electrofisiologico®.

El estudio INTERHEART ©°, investigd la relacion entre factores estresantes
cronicos y la incidencia de IAM en una poblacion de 25.000 sujetos de 52 paises
diferentes. Después de ajustarse por las variables de edad, sexo, tabaco y procedencia
geografica, aquellos sujetos que presentaban estrés permanente en el trabajo
mostraron un riesgo mas de 2 veces mayor de padecer infarto de miocardio. De la
misma forma se ha observado que los pacientes que sufren un IAM sufren con mayor
frecuencia situaciones laborales de alta demanda y bajo control®. Se ha comprobado
en el estudio “Caregiver Health Effects” que personas encargadas del cuidado de
familiares con demencia presentan una mortalidad un 63% mayor que los sujetos
control durante un seguimiento de 4 anos, siendo esta diferencia mayor en aquellos
sujetos con ECV previas®’. Estudios posteriores®®%° han sugerido, como posibles
explicaciones fisiopatoldgicas, la mayor incidencia durante el seguimiento de
hipertensién y elevaciones de factores procoagulantes como el Dimero D o

inflamatorios como las citoquinas.

Diversos programas efectivos de intervencidn sobre estrés han sido probados

en pacientes con cardiopatia, como la psicoterapia formal, medicacion psicotrépica,
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entrenamiento en el manejo del tiempo, entrenamiento progresivo de relajacion,
medicacién o ejercicio regular. La mayoria de estos programas de intervencion
mejoran la moral y funcionamiento de los pacientes, y disminuyen su sufrimiento.
Cada vez mas, estos programas persiguen marcadores de riesgo cardiovascular (como
la disfuncién endotelial) y han permitido determinar que la intervencidn psicosocial

cuenta con efectos beneficiosos’.

Las respuestas cardiovasculares al estrés estan exquisitamente coordinadas y
son funcionales hasta un punto. Cuando el agente estresor continla o cuando el
paciente continta sobrellevando el estresor evolucionando hacia la melancolia, se
producen efectos cardiacos adversos. Estos efectos del estrés, al igual que otros
elementos del riesgo cardiaco, son potencialmente modificables, si no por parte de los
mismos cardiélogos, por programas psicoldgicos dirigidos explicitamente a reducir el

estrés, que ayudan a los pacientes a cambiar sus comportamientos y cogniciones’?.

B) Ansiedad

La relacién entre la ansiedad y la presencia de enfermedad coronaria ha sido
establecida en un reciente meta-andlisis en el que se incluyeron 20 estudios con un
total cercano a los 250.000 pacientes, y en el que tanto la apariciéon de enfermedad
coronaria como la muerte cardiaca estaban relacionados de forma independiente a
largo plazo con la presencia de ansiedad’?. En este sentido un reciente estudio con
unos 50.000 participantes determind de forma prospectiva a 37 afios que no tanto la

presencia depresidn, pero si la neurosis ansiosa diagnosticada a edades tempranas de
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la vida (18-20 afios) se encontraba relacionado de forma independiente con el
desarrollo posterior de EAC e IAM’3. En pacientes con enfermedad coronaria ya

establecida la ansiedad resulto ser predictora de eventos cardiacos mayores’*

C) Ira y hostilidad

Otras dimensiones del comportamiento como la ira y la hostilidad también han
sido relacionados con la enfermedad coronaria. Con respecto a la hostilidad, mientras
que algunos estudios han sugerido que resulta ser un FRCV importante’, otros no han
encontrado asociacién entre ellay ECV, tras de ajustar por factores de confusién’®.

La ira puede precipitar la aparicién de IAM. Se ha encontrado una relacién dosis
respuesta entre los niveles de ira y el riesgo cardiovascular. Sin embargo los estudios
abordando el tratamiento de la ira para mejorar el prondstico en pacientes con
enfermedad coronaria establecida han proporcionado resultados inconsistentes’®.
Finalmente, un meta-andlisis incluyendo 25 estudios en poblacidn sana y 19 estudios
en poblacién con enfermedad coronaria establecié una asociacion significativa entre la
presencia de ira y hostilidad, y el desarrollo de eventos coronarios en la poblacién sana
y un peor pronéstico cardiovascular en los pacientes con enfermedad coronaria
establecida”’.

D) Depresion

La depresion presenta también una gran influencia en las ECV. La depresion es
comun entre individuos con enfermedades cardiacas y especialmente después de un

IAM, con mas de 1 de cada 5 pacientes cumpliendo criterios diagndsticos de la misma’®
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. La depresidn es tres veces mas frecuente en pacientes que han sufrido un IAM que en
la poblacién general” vy, tras la hospitalizacién, se asocia a un riesgo tres veces mayor
de desarrollo de EAC en los primeros 18 meses®. Es mas, en pacientes con
enfermedad coronaria establecida, no sdlo la presencia de depresién mayor resultd un
predictor significativo de mortalidad después de un IAM, sino que los niveles de los
sintomas depresivos tuvieron una relacién dosis-respuesta con la mortalidad cardiaca

durante 5 afios tras el seguimiento®!.

E) Personalidad tipo "D”

La personalidad “Tipo D” se refiere a aquellas personas que de forma
simultanea tienden a (a ) experimentar emociones negativas e (b ) inhibir la expresién
personal®2. La afectividad negativa (NA) denota la tendencia estable a experimentar
emociones negativas, es decir, individuos de alta NA son mdas propensos a
experimentar NA a través del tiempo y con independencia de la situacién. La NA ha
sido asociada con el dolor toracico en ausencia de cardiopatia coronaria®, pero
también con otras enfermedades cardiacas orgédnicas®. Por lo tanto, la NA puede
actuar tanto como una variable confusora y como un factor de riesgo real. La
Inhibicion Social (SI) denota la tendencia estable de inhibir la expresion de las
emociones y los comportamientos en la interaccidon social®®. La inhibicién de las
emociones se ha asociado con un aumento de la reactividad cardiovascularg® ,
disminucidén de la recuperacion cardiovascular®” , disminucidn de la variabilidad de la

frecuencia cardiaca®® , vy, alargo plazo, con el desarrollo de aterosclerosis carotidea®’,
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con la incidencia de la cardiopatia coronaria®® y la mortalidad cardiaca®l. Por otra
parte, la introversion es un determinante del bajo apoyo social percibido®?, que a su
vez, se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad post -IAM®3. La asociacién de
NA y SI fue generada por una combinacion de analisis de “cluster” (conglomerados) y
construcciones tedricas en pacientes con enfermedad coronaria que permitieron

definir este subtipo homogénea de la personalidad®.

La personalidad Tipo D ha sido asociada con la presencia de un prondstico
cardiaco adverso. Denollet et al®®> demostraron en una poblaciéon de pacientes con
cardiopatia coronaria que los pacientes con personalidad Tipo D tenian un mayor
riesgo de muerte / infarto (odds ratio 4,84, 95 % intervalo de confianza 1,42 a 16,52, p
< 0,01 ) en comparacion con los pacientes sin tipo D, independiente de la gravedad de
la enfermedad , durante un seguimiento de 5 anos. Por otra parte, en un estudio
previo, se encontraron resultados similares®® , incluyendo pacientes post IAM con

fraccién de eyeccion deprimida durante un seguimiento medio de casi 8 afios .

Un reciente meta-analisis®” de 9 estudios prospectivos que incluyeron un total
de 2.746 pacientes con ECV indico que la personalidad tipo D se asocia con un riesgo 3
veces mayor de eventos adversos. Curiosamente, la mayoria de los estudios utilizados
(6 de 9 ) incluyeron pacientes con EAC . Ademas, una revision sistematica de 29
estudios mostré que la personalidad Tipo D y la depresién son manifestaciones
distintas del malestar (distress) psicolégico , con distintos e independientes efectos

cardiovasculares .
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Por el contrario , algunos otros estudios contradictorios fueron publicados
después del mencionado meta-andlisis . Coyne et al®® llevd a cabo un estudio en el que
no se reprodujo el impacto de la personalidad tipo D sobre el prondstico
cardiovascular. En este estudio, que incluyd 706 pacientes con insuficiencia cardiaca vy
personalidad tipo “D”, no se encontrd capacidad para predecir la mortalidad durante
un seguimiento de 18 meses. Estos resultados se reprodujeron en otra cohorte de

1040 pacientes cardiacos durante un seguimiento medio de 71,2 meses.

Por lo tanto, existe controversia en cuanto a la relacidn entre personalidad tipo
“D” y prondstico cardiovascular. Probablemente, la personalidad tipo D puede tener
un papel en la progresion y prondstico de la enfermedad coronaria, pero su influencia
en otras ECV hasta ahora no se encuentra sélidamente establecida. Nétese, ademas,
qgue todos los estudios publicados han utilizado eventos clinicos adversos como
resultado, pero no han explorado otras variables dependientes, como la extensién de

dano.

F) Resiliencia

En general, las investigaciones sobre los efectos de las emociones, cogniciones
y rasgos de personalidad positivos en el inicio y progresién de las ECV son bastante
escasas. Ademas, los pocos estudios sobre el tema no exploran los posibles
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a su efecto®. Por ejemplo, la tendencia a
mantener creencias optimistas sobre el futuro se ha asociado con una mejor salud

cardiovascular en algunos estudios prospectivos'®, Los efectos de las creencias
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optimistas incluyen una baja incidencia de ECV y riesgo de muerte cardiovascular, asi

como un mejor prondstico después de cirugia cardiacal%102,

En esta linea, actualmente estd siendo objeto de investigacion la resiliencia
(resilience), la capacidad de sobreponerse a eventos adversos y ser capaz de
desarrollarse personalmente de forma exitosa a pesar de circunstancias muy adversas
(por ejemplo, muerte de familiares, guerras, traumas serios'93104105106) | 5 resjlencia
estd relacionada con la manera en la que el individuo lucha, se sobrepone, y se
fortalece de forma positiva por cambios y retos, y ha sido ampliamente estudiada en
adultos jévenes y mayores'®”1% | os individuos resilientes utilizan las emociones
positivas para salir de las experiencias estresantes de forma rapida y efectival®, y
encuentran el significado positivo de las circunstancias negativas. Los individuos
resilientes también construyen redes de apoyo social que facilitan el afrontamiento, y
demuestran una recuperacion cardiovascular mas rapida después de eventos

negativos!®,

La mayoria de los estudios de resiliencia exploran las caracteristicas personales
asociadas con una resiliencia efectiva y se centran en individuos jovenes que
experimentan determinadas circunstancias adversas como la enfermedad o el abuso.

Por ejemplo, Tugade and Fredrickson!!!

midieron la respuesta cardiovascular a un
agente estresante de laboratorio en una muestra de estudiantes. Se recogieron seis

indices de respuesta cardiovascular, incluyendo la frecuencia cardiaca, amplitud del

pulso digital, tiempo de transmisién del pulso del dedo a la oreja, y TA diastédlica y
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sistélica. Los autores calcularon un indice sumatorio de la duracién de la respuesta
cardiovascular (tiempo hasta volver a los niveles basales) para cada participante
mediante el calculo de una puntuacion de duracién media a través de los seis indices.
Los datos indicaron que los participantes con una mayor resiliencia presentaban una
respuesta cardiovascular mas rapida posterior al estimulo emocionalmente negativo.
De forma similar, Chan, Lai y Wong'!?, demostraron que pacientes con ECV y resiliencia
elevada presentaban mejores resultados a nivel de salud que los de baja resiliencia en
respuesta a un programa de rehabilitaciéon cardiaca de 8 semanas, indicado por
mayores puntuaciones a nivel mental y fisico, niveles mas bajos de colesterol y
mejores resultados en los test de caminar. Sin embargo, como se ha mencionado
previamente, existen escasas investigaciones sobre los efectos de la resiliencia en los
indicadores de severidad de ECV y los mecanismos fisiopatolégicos que subyacen a

dichos efectos!®3.

Existen muy pocos estudios controlados que investiguen el entrenamiento de
la resiliencia en adultos!!*#11>116 Asi  mientras que existen diversos estudios
examinando el manejo del estrés como parte de la rehabilitacion cardiaca, existen muy
pocos estudios que hayan utilizado el entrenamiento de la resiliencia para promover la
salud cardiaca. El desarrollo de programas de actividad fisica no sélo han demostrado
una mejoria del estado de salud del paciente al mejorar FRCV como la HTA,
hiperlipidemias y la obesidad!!’ sino que también ha sido identificada como una

118

posible fuente de afrontamiento!® que puede proporcionar un refuerzo de Ia

resiliencia al estrés!'®. En este sentido, se han elaborado programas de entrenamiento
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resiliencia incluyendo actividad fisica, que aplicados sobre pacientes con diversos FRCV

intentan mejorar su prondstico, cuyos resultados todavia estan por determinar 120,

La gran cantidad de datos que apoyan la presencia de asociaciones
significativas e independientes entre los factores psicosociales y la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular, ha hecho que sea criticado que guias de practica clinica,
como las de la American College of Cardiology y la American Heart Association, no
consideren ninguno de ellos en el calculo de riesgo cardiovascular del paciente y la
prevencion y no proporcionen ninguna justificacion para ello*?!. En el caso de las Guias
de la Sociedad Europea de Cardiologia®®, si bien establecen la recomendacién de
valorar los factores psicosociales mediante una entrevista o un cuestionario
estandarizado y considerar un manejo clinico individualizado para mejorar la calidad
de vida y el prondstico de enfermedad coronaria, tampoco las incluyen en sus

herramientas de cdlculo de riesgo.

Cualquiera que sea el mecanismo a través del cual los factores psicolégicos se
correlacionan con la fisiopatogénesis de la enfermedad cardiaca, la deteccién vy
tratamiento de problemas como depresion, hostilidad/ira, ansiedad y estrés

psicolégico puede dar lugar a una reduccidn del riesgo cardiovascular®?!.

3.2.2. Fisiopatogenia de la union entre factores psicoldgicos y enfermedad coronaria
En la actualidad no esta claro cuales son los mecanismos fisiopatolégicos por
los cuales los distintos factores psicolégicos pueden influir sobre el sistema

cardiovascular. Se han propuesto hipétesis incluyendo mediadores como la actividad
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del sistema nervioso simpatico o diversos marcadores inflamatorios (véase Figura 3).
Todavia no se ha determinado si los tratamientos dirigidos a reducir problemas
psicoldgicos (medicacion, psicoterapia...) son eficaces para reducir el riesgo
cardiovascular, pero actualmente debemos de asumir que el tratamiento de esos
problemas tendria que producir beneficios mas alld de la mejora funcional y

sintomatical?2.

Los mecanismos precisos por medio de los cuales la afectividad negativa puede
influir en el desarrollo de la enfermedad coronaria son todavia desconocidos. Las
emociones negativas probablemente afectan de forma adversa a factores
comportamentales como el tabaquismo, la dieta, el ejercicio fisico y el cumplimiento
del cuidado médico, y por lo tanto podrian aumentar de forma indirecta el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular. Los factores psicoldgicos también parecen influir de
forma directa en vias bioldgicas que son importantes en el desarrollo y progresion de
la EAC (véase Figura 3) 123,

Los mecanismos por los que el estrés aumenta el riesgo de sufrir un SCA son
complejos. Por una parte, el estrés favorece la disfuncion endotelial, contribuye al
desarrollo y progresion de la enfermedad aterosclerdtica, favorece la inflamacion,
aumenta la coagulacién de la sangre, y disminuye la actividad fibrinolitica'**. No
obstante, la fisiopatologia y la secuencia temporal de su accién sobre el curso de la
enfermedad coronaria no han sido establecida aun de forma clara. Un modelo
potencialmente explicativo del influjo del estrés sobre la enfermedad coronaria podria

ser el siguiente'?3: El estrés activa el SNS y el eje hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA)
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y podria producir un deterioro de la transmision en el sistema serotonérgico. La
activacion de las plaquetas mediante estas vias se traduciria en la expresion superficial
de la molécula de adhesion P-selectina, que se uniria al receptor leucocitario ligando-1
de la glicoproteina de la P-selectina (PSGL-1), llevando a la formacién de agregados
plagueta-leucocito. Las plaquetas activadas también expresan el ligando CD40L, que se
une a CD40 en las células endoteliales. Durante estas interacciones las plaquetas
liberan factores de adhesion y pro-inflamatorios, incluyendo citoquinas, quimioquinas,
aminas vasoactivas y factores de crecimiento, que se depositan en la superficie de
leucocitos y células endoteliales. Estos factores estimulan una variedad de procesos
gue promueven a largo plazo el desarrollo de la placa ateroesclerdtica y finalmente
precipitan la ruptura de la placa y trombosis, produciendo un sindrome coronario
agudo. El estrés cronico produciria ateroesclerosis mediante activacion de las
plaguetas, mientras que el estrés agudo puede contribuir al disparo de eventos
coronarios agudos mediante el mismo mecanismo.

Figura 3. (Modificada de Bridon, Magid y Steptoe. Brain, Behavior, and Immunity 20
(2006) 113-119 1?3) Posibles mecanismos de actuacidn del estrés psicoldgico sobre la

enfermedad coronaria.
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Los individuos con depresién y hostilidad muestran aumento de secrecion de
cortisol, incremento de la actividad simpatica y niveles elevados de catecolaminas. La
depresidn se asocia con la presencia de HTA, disfuncién endotelial, niveles elevados de
citoquinas inflamatorias (como la interleuquina 6 o la proteina C reactiva) 1* vy
reactividad plaquetaria aumentada'?®.

Por tanto, una de las posibilidades es que el estado emocional produzca una
desregulacion del eje HPA, lo que se traduciria en incrementos sustanciales de cortisol,
y podria promover la ateroesclerosis mediante el dano de células vasculares, HTA,
hipercolesterolemia e inflamacion?7.128129,

En segundo lugar, un incremento de la actividad y la agregacién plaquetaria
podria desempefiar un papel importante, puesto que, al fin y al cabo, casi el 99% de la
serotonina organica esta almacenada en las plaquetas, y ésta parece fundamental en
la explicacion de la depresién. Por tanto, es factible que las anomalias en el
metabolismo de la serotonina lleven, de un lado, a |la depresion, y de otro a problemas
coronarios, debido al funcionamiento anémalo de la actividad plaquetaria'®. De
hecho, la relacion entre la depresidn y la funcidn plaquetaria ha sido objeto de mucha
atencién en los ultimos afios3l. Las plaquetas comparten diversas caracteristicas
bioquimicas con los sistemas neuronales de monoaminas del sistema nervioso central,
particularmente en la recaptacién, almacenamiento y metabolismo de la serotonina.
Existen similitudes entre los receptores 5-HT2A de las plaquetas y de las neuronas
serotoninérgicas cerebrales, y los transportadores de serotonina plaquetarios vy

cerebrales son codificados por los mismos genes!3?. Dado el papel central que las
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plaguetas juegan, tanto en los sindromes coronarios agudos como crénicos, no
sorprende que la activacidén plaquetaria mediada por la serotonina se haya propuesto
como clave en la relacién fisiopatogénica entre la depresion y la enfermedad
coronaria. Diversos estudios han demostrado niveles elevados del factor 4 plaquetario,
B-trombomodulina y P- Selectina en pacientes con depresion'3® .En esos pacientes
también se ha encontrado un incremento de los receptores Ilb/Illa plaguetarios y de la
reactividad plaquetaria mediada por serotonina®**. Sin embargo, es importante hacer
notar que estos estudios mencionados, en los que se ha intentado determinar la
relacion entre depresiéon y reactividad plaquetaria han mostrado resultados
inconsistentes con algunos estudios en los que se ha observado ausencia de diferencia
en la reactividad plaquetaria entre pacientes deprimidos y no deprimidos!3!. Estos
hallazgos contradictorios pueden ser resultado de simples diferencias metodoldgicas o,
quiza, reflejar verdaderas diferencias fisioldgicas entre las diferentes poblaciones.
Mientras que la funcidn plaquetaria ha sido estudiada de forma extensa, existe
relativamente poca informacién acerca de la reactividad plaquetaria en otros
desordenes de la afectividad. En este sentido, en un estudio®** con 83 pacientes
después de un SCA, utilizando las escalas de depresion Beck Depression Inventory
(BDI) y la subescala de ansiedad del Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-A),
se observo que los sujetos que depresivos y ansiosos presentaban mayor agregacion
plaquetaria mediada por la serotonina que los sujetos con Unicamente depresion y
sujetos sin depresién ni ansiedad. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre los que presentaban sélo depresion y los asintomaticos. Mientras
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que la severidad de los sintomas de ansiedad correlaciond de forma significativa con la
agregacion plaquetaria mediada por serotonina, no se observé la misma correlacion
con la severidad de la depresion, que mostro relaciones débiles e inconsistentes. En un
analisis multivariante, sdlo la ansiedad permanecido como predictor significativo de la
reactividad plaquetaria mediada por serotonina. Estos resultados fueron positivos
Unicamente cuando se utilizd serotonina como agonista plaquetario pero no cuando se
utilizé epinefrina, sugiriendo que la serotonina es la que media en la activacion
plaquetaria ligada a la ansiedad. Basandose en estas observaciones, algunos autores
han sugerido que la ansiedad puede ser un mejor predictor de reactividad plaquetaria
gue la depresién en pacientes con enfermedad coronaria. Sin embargo, otros estudios
también han demostrado aumento de reactividad plaquetaria ante activaciones
prolongadas del sistema simpatico tanto en situaciones de depresién como
ansiedad'®>, o incluso en pacientes con desordenes maniaco-depresivos3®. Por lo
tanto, son claramente necesarios estudios mejor controlados que determinen si
depresién y ansiedad tienen efectos independientes y aditivos en la reactividad
plaquetaria y clarificar cuales son las vias especificas de sefializacion. La frecuente
superposiciéon de disposiciones afectivas negativas suele hacer dificil el estudio del
impacto de cada factor emocional individual, y muy pocos estudios han intentado
examinar la influencia simultdanea de los afectos negativos en pacientes con
enfermedad coronaria. Esto podria explicar en parte los resultados inconsistentes
acerca de la relacion entre depresidn y reactividad plaquetaria.

Por otro lado, la observacidon de que la ansiedad pueda ser un predictor mas
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potente de reactividad plaquetaria que la depresidn indica que, aunque con frecuencia

coexisten varias dimensiones de la afectividad negativa, los mecanismos a través de los
cuales pueden tener impacto biolégico vy, por lo tanto, riesgo cardiovascular pueden
ser diferentes. La comprensién de dichos mecanismos puede llevar a que en el futuro
se disefien intervenciones terapéuticas que permitan reducir el riesgo cardiovascular
en pacientes con desordenes afectivos.

La tercera explicacion se basa en una disfuncion del sistema nervioso
autéonomo, consistente en la reduccion de la actividad parasimpatica y el incremento
concomitante de la actividad simpatica. Los indicadores de la disfuncién autondmica,
frecuencia cardiaca elevada en reposo, baja variabilidad en la tasa e intervalo QT
corregido elevado, han sido vinculados con mortalidad cardiovascular en pacientes con
y sin infarto de miocardio®”138, Naturalmente, la relacion entre depresién y actividad
simpatica andmala deberia estar bien establecida en la literatura, pero, realmente, los
resultados son contradictorios**'49, Ademads, es bastante probable que haya una
vulnerabilidad genética a la EAC'*L, Finalmente, es posible que la depresién reduzca la
adherencia al tratamiento médico, disminuyendo, por tanto, su eficacia. La Figura 4
presenta un modelo explicativo, comun a estrés y depresion/hostilidad, de los
mecanismos mediante los cuales los factores psicosociales pueden influir en la

enfermedad coronaria.
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Figura 4. Mecanismos de accidn de los dos factores psicosociales sobre los factores de

riesgo cldsicos de la enfermedad coronaria. HHA = eje hipotdlamo-pituitario-adrenal,

SNS = sistema nervioso simpdtico.

En resumen, la actuacién de factores psicosociales puede ser crénica, como

sucede en el caso de la hostilidad, estrés crénico y el bajo nivel socioeconémico,

episddica, como puede ocurrir en el caso de la depresion y el agotamiento, y/o de

forma aguda, como los arrebatos de ira o el estrés agudo, produciendo respuestas

fisiolégicas como el aumento de la actividad simpatica, alteraciones del balance
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vago/simpatico, alteraciones de la coagulacion de la sangre, alteraciones
inmunoldgicas/inflamatorias, vasoconstriccion coronaria, alteraciones de los lipidos
circulantes, etc. Todo ello puede favorecer el desarrollo de la enfermedad
aterosclerdtica, desencadenar isquemia miocardica, precipitar la rotura de la placay la
trombosis, asi como, favorecer la presencia de arritmias conduciendo, finalmente al
infarto agudo de miocardio, o a la muerte subita. En los préximos afios, los avances en
los cuidados clinicos de los pacientes con ECV dependerdn de una estrategia
coherente de investigacion que permita establecer los mecanismos a través de los que
la depresion y la ansiedad influyen en la evolucién de dichas enfermedades y de la
realizacion de ensayos clinicos que analicen el impacto del tratamiento de los

trastornos psiquicos sobre el curso de la enfermedad coronarial42143,

3.2.3. Factores psicologicos, inflamacion y prondstico en pacientes con sindrome
coronario agudo.

Algunos parametros psicoldgicos han sido correlacionados con la distribucion
porcentual del recuento leucocitario en pacientes con SCA. Asi, factores como la
hostilidad parecen correlacionarse de forma positiva con el porcentaje de monocitos y
factores como el control percibido o el apoyo social se relacionan de forma inversa con
el porcentaje de neutrdfilos!*. Como ya se ha visto en apartados anteriores, los
macrofagos juegan un papel crucial, en la desestabilizacidon de la placa aterosclerética,
desencadenando asi el SCA. Diversos estudios han establecido que niveles elevados de
leucocitos y PCR al ingreso se correlacionan con un peor prondstico tanto en pacientes

que sufren un SCA, como en aquellos sometidos a revascularizacion percutdnea o
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quirdrgica. Asimismo, tanto el recuento de neutréfilos como el ratio neutréfilos
/linfocitos también se han correlacionado con una mayor mortalidad y mayor tasa de

eventos cardiacos mayores!®.

3.2.4. Evidencia sobre los beneficios cardiovasculares de la intervencidn psicoldgica
Aunque algunos medicamentos como los betabloqueantes y la intervencion
psicoldgica pueden reducir la respuesta fisiolégica ante diversas formas de estrés, no
hay datos convincentes sobre su capacidad para prevenir o reducir la aterosclerosis en
humanos. Por lo tanto, seria dificil justificar dichas intervenciones con el propdsito de
prevenir la aterosclerosis. Sin embargo, en pacientes con enfermedad coronaria
establecida, el efecto cardioprotector de los betabloqueantes con respecto a infarto de
miocardio o la muerte subita, puede ser debido en parte a la disminucién de las
catecolaminas, el dafo endotelial inducido de forma hemodindmica y a un aumento

del umbral para fibrilacién ventricular.

En pacientes en riesgo de eventos cardiovasculares que se encuentran bajo
estrés psicosocial, un programa de manejo del estrés pudiera ser considerado como
parte de la estrategia preventiva general. En términos globales, el objetivo del
programa de manejo del estrés consiste en reducir el impacto que el ambiente
estresante ejerce sobre el individuo y una mejor regulacién de la respuesta al estrés.
Las intervenciones se pueden considerar a diversos niveles!#:

» Eliminacién o alteraciéon del agente estresante

» Cambio en la percepcidon del evento estresante.
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» Reduccion de las secuelas fisioldgicas del estrés.

» Utilizacién de estrategias de afrontamiento alternativas

Las técnicas de manejo del estrés incluyen tipicamente componentes presentes
en los programas de reduccién de estrés basados en “mindfulness” (atencién plena),
incluyendo exploracién corporal, atencién a la respiracién, yoga, atencion al momento
presente, relajacion muscular, ambiente silencioso, entre otros. Técnicas como
“mindfulness” estan disefiadas para que el individuo incremente su habilidades para
reducir los componentes afectivos, comportamentales y cognitivos del estrés'#’148 |os
cambios fisioldgicos producidos incluyen: una disminucién en el consumo de oxigeno,
disminucién de las frecuencias cardiaca y respiratoria, actitud pasiva y relajacion
muscular. Dichos cambios corresponden a una disminucion de la actividad del sistema

nervioso simpatico.

La potencial eficacia del manejo del estrés se puso de manifiesto en un ensayo
clinico randomizado de 134 pacientes con cardiopatia isquémica estable e isquemia

inducida por ejercicio¥’

. Los pacientes fueron asignados a solo cuidados médicos
convencionales, con entrenamiento fisico de 35 minutos 3 veces a la semana, o con 1,5

horas de entrenamiento del manejo del estrés durante 16 semanas. Se produjo en este

ultimo grupo:

e Disminucién de los scores de depresién.
e Reduccion en las auto-mediciones de malestar psicolégico general.

e Menor reduccién de la fraccidon de eyeccion ventricular durante el estrés

mental.
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e Menor score de anomalias de la contractilidad en pacientes con
alteraciones segmentarias de la contractilidad inducidas por estrés a nivel
basal.

Otras terapias cognitivo-comportamentales, como las técnicas de relajacion y el
“biofeedback”, pueden producir también una pequefia reduccién de la presion
sanguinea de 5 a 10 mm Hg en algunos pacientes4®1°0151 programas de modificacion
del comportamiento son también importantes para conseguir el abandono tabaquicoy
se asocian con una reduccién en el consumo de cigarrillos'>?. Modificaciones de la
personalidad tipo A han sido menos estudiadas, pero modificaciones del
comportamiento o programas de ejercicio pueden resultar beneficiosos®3 134,

Finalmente, un beneficio importante de los programas de reduccion del estrés puede

ser el mejor cumplimiento de los regimenes de medicacién 1>,

3.2.5. Obesidad y enfermedad coronaria

En muchos paises, la reduccién de los factores de riesgo mds importantes —
como concentraciones sanguineas de colesterol elevadas, la TA y, mas recientemente,
el tabaquismo— se ha traducido en una reduccién de la mortalidad por ECV. La
excepcion a esta tendencia son el peso corporal y la diabetes mellitus, que tienden a

aumentar mientras otros factores de riesgo disminuyen.

La obesidad se estd convirtiendo en una epidemia mundial, tanto en nifios
como en adultos™®” y ha demostrado presentar efectos adversos a nivel
cardiovascular®®®. Los pacientes obesos son mas proclives a desarrollar hipertensién

sistémica, y el aumento de peso se ha relacionado con incrementos de la presion
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arterial®®. La obesidad aumenta el riesgo de hipertrofia ventricular izquierda 6961 y
afecta negativamente a los lipidos plasmaticos debido al aumento de triglicéridos y a la
disminucién del colesterol HDL. Es mas, la obesidad aumenta la proteina C reactiva de
alta sensibilidad®®?, un marcador de inflamacién sistémica, que se correlaciona con el
riesgo cardiaco y es predictor del inicio de diabetes y del sindrome de resistencia
insulinica en el adulto!®>'63164  Estudios prospectivos ©>1€¢ han indicado que la
obesidad es también un factor de riesgo independiente de eventos mayores de EAC,
especialmente en mujeres. Un gran estudio que incluyd mas de 527.000 pacientes de
edades entre 50 y 71 afios, demostrd que un peso elevado durante edades medias de

la vida se correlacionaba con un aumento de mortalidad 7.

Sin embargo, algunos estudios recientes han encontrado resultados paraddjicos
sugiriendo que los pacientes obesos con ECV pudieran presentar una mayor
supervivencia que los pacientes sin sobrepeso después de sufrir un SCA. En una
revision sistematica de 40 estudios de cohortes incluyendo 250.000 pacientes con ECV,
Romero-Corral et al'®8, encontraron que los pacientes con un indice de Masa Corporal
(IMC) bajo presentaban un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular total que los
pacientes con IMC normal (20-24.9 Kg/m?). Los pacientes con sobrepeso (IMC
25-29.9 Kg/m?), paraddjicamente, presentaron un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular total comparado con los pacientes con IMC normal, y los pacientes
obesos (IMC 30-35 Kg/m?) no presentaron un aumento de riesgo para mortalidad total
o cardiovascular comparado con los pacientes con IMC normal. Por el contrario,

pacientes con obesidad severa (BMI>35) fueron los que presentaron el mayor riesgo
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de mortalidad cardiovascular. En un meta-andlisis de pacientes sometidos a
revascularizacién tanto percutanea como quirdrgica, Oreopulos et al'®® también
demostraron que los pacientes con sobrepeso u obesidad tenian unas tasas de
mortalidad, tanto a corto como a largo plazo, iguales o inferiores a los pacientes no
obesos después de la revascularizacion. También en este sentido, en una muestra de
9.000 pacientes con EAC sometidos a intervencion coronaria percutanea (ICP), Gruberg
et al'’® observaron que los pacientes con IMC muy bajo (<18.5 Kg/m?) o en rango
normal (20-24.9 Kg/m?) presentaban un mayor riesgo de complicaciones durante el

ingreso, muerte cardiaca, y mortalidad a un ailo comparada con los obesos.

En la actualidad, no existe una explicacion clara para estos hallazgos
inesperados en la literatura (“paradoja de la obesidad”), pero es razonable suponer
gue esta paradoja podria explicarse porque exista una relacion entre el IMC y el area
de miocardio en riesgo. La mayoria de las investigaciones a este respecto utilizan la

tomografia computarizada cardiacal’?.

Estas investigaciones sugieren que el IMC
puede ser un predictor de la presencia, pero no de la severidad de la EAC. No obstante,

la angiografia coronaria, mds que la tomografia cardiaca, es hoy en dia considerada el

método estandar para el calculo de las lesiones coronarias.

Si bien la dieta, el ejercicio y las modificaciones del comportamiento son las
terapias basicas para el sobrepeso y la obesidad , estas suelen fracasar en el

173

tratamiento a largo plazo. El tratamiento con orlistat’? y la cirugia bariatrical’?® para

pacientes con IMC 2 40 o IMC = 35 en presencia de entidades comédrbidas de alto
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riesgo son las Unicas opciones. Estos pacientes deben intentar antes métodos
convencionales, como la dieta y el ejercicio, no deben tener alteraciones psiquidtricas
no controladas y deben tener un estado de salud adecuado para que los beneficios
superen a los riesgos. La principal cuestion en el campo de la cirugia bariatrica es la
falta de consenso en cuanto a los diversos procedimientos disponibles y el
perfeccionamiento de las técnicas que llevaran a una disminucidon de los riesgos

asociados.

Fisiopatologia de la obesidad y la enfermedad cardiovascular

La obesidad se encuentra relacionada con todos los FRCV clasicos’#17>, asi
como con el sindrome metabdlico’®. Sin embargo, existe una gran cantidad de
publicaciones documentando la existencia de una unidn fisiopatolégica entre la
obesidad y la EAC mas alld de los factores de riesgo convencionales. En los ultimos
afios diversos estudios sugieren que la obesidad pudiera ser causa de enfermedad
coronaria a través de multiples mecanismos, incluyendo inflamacion subclinica,
disfuncién endotelial, aumento de tono simpatico, perfil lipidico aterogénico, factores

trombogénicos aumentados, y apnea obstructiva del suefio!’>.

Hoy estd claro que uno de los componentes de la grasa abdominal, el tejido
adiposo visceral, es un érgano endocrino metabdlicamente activo capaz de sintetizar y
liberar a la corriente sanguinea una gran variedad de compuestos peptidicos y no
peptidicos que pueden tener un papel en la homeostasis cardiovascular!’’. Algunos

estudios incluyen marcadores como la Adiponectinal’® y la lipoproteina asociada a
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fosfolipasa A2'7° como posibles elementos de unién. Este proceso tiene impacto en
los FRCV vy, por lo tanto, en el riesgo. Ademads, los efectos mecanicos del sobrepeso
tienen un efecto en las causas no cardiovasculares de la morbimortalidad.
Curiosamente, los efectos del ajuste multivariable de la asociacion entre cifras de
lipidos y riesgo y entre peso corporal y riesgo son diferentes. Los valores de colesterol
total elevados y de colesterol HDL reducidos mantienen asociacion independiente con
el riesgo tras el ajuste por otros factores de riesgo importantes, mientras que la
asociacion entre peso y riesgo tiende a perder importancial®. Esto no debe
interpretarse como un indicador de que el peso no es importante, sino al contrario,
puede tener una importancia critica, ya que ejerce su efecto en el riesgo a través de su

efecto adverso en muchos factores de riesgo.
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Capitulo I

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Il. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2. 1 Justificacion

Como se ha comentado a lo largo de la introduccion, las ECV por su alta
incidencia y prevalencia constituyen unos de las causas mas importantes de
morbimortalidad en la actualidad. En concreto, la EAC constituye la principal causa de
morbimortalidad cuando se considera de forma global a pesar de que en las ultimas

décadas la mortalidad por EAC ha disminuido en los paises desarrollados.

Se han identificado diversos factores de riesgo cardiovascular, descritos a lo
largo de la introduccidn, que contribuyen de forma importante al inicio y progresion de
la EAC en sus diversas manifestaciones. Se ha visto que la actuacién sobre aquellos
factores de riesgo que son modificables condiciona una mejoria en el prondstico de
los pacientes por disminucion de eventos cardiovasculares tanto en prevencion
primaria como secundaria. Asimismo, los factores de riesgo cardiovascular sirven para
establecer el riesgo cardiovascular y mediante dicha estratificacidon llevar a cabo

labores diagndsticas y terapéuticas adecuadas.

Sin embargo, existe una proporcidn importante de riesgo cardiovascular que no
queda explicado por los factores de riesgo cardiovascular “clasicos”. De la misma
forma, es también necesario determinar el impacto de otros factores de riesgo “no
convencionales”, que ayuden a clasificar de forma exacta a la gran cantidad de
pacientes que quedan actualmente clasificados en la franja intermedia de “riesgo

cardiovascular moderado”.

71



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

Como se ha mencionado a lo largo de la introduccién, en el caso concreto de
los factores psicoldgicos, a pesar de la gran cantidad detallada sobre asociaciones
significativas e independientes entre los factores psicosociales y la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular, ha sido criticado el hecho de que guias de practica clinica,
como las de la American College of Cardiology y la American Heart Association , no
consideren ninguno de ellos en el cdlculo de riesgo cardiovascular del paciente y la
prevencion y no proporcionen ninguna justificacion para ello?l. De igual manera, las
Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia*® tampoco las incluyen en sus
herramientas de cdlculo de riesgo. Por lo tanto, se hace necesaria la realizacién de mas
estudios que de forma mds precisa contribuyan a su incorporacién a dichas

herramientas en su justa medida.

Es importante notar que una gran mayoria de los estudios publicados sobre los
efectos de factores convencionales y no convencionales tienen como objetivo la
prediccion/explicacién de eventos cardiovasculares, generalmente medidos como
variables dicotdmicas. Este hecho supone una brecha importante del conocimiento,
dado que la influencia de factores debe producirse también sobre sobre variables
intermedias como los indices de la severidad o la extensidn del SCA. En este sentido, la
presenta Tesis Doctoral intenta cerrar esa brecha en el conocimiento centrandose en
variables indicadoras de la severidad del SCA, concretamente en marcadores
bioquimicos, Troponina |, y Mioglobina, y marcadores clinicos, nimero de vasos y
numero de stents. Adicionalmente, se tienen en cuenta dos marcadores inflamatorios:

Leucocitos y Neutréfilos. Esta aproximacion permite determinar de una manera
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Optima el efecto directo de los factores de no convencionales sobre los pacientes con

SCA, permitiendo una mejor comprension de su fisiopatologia.

2.2 Objetivo general

El objetivo general de la presente Tesis Doctoral es determinar la posible

influencia de dos tipos de factores no cldsicos, emergentes o no convencionales:

obesidad y factores psicolégicos positivos y negativos, sobre SCA, medido mediante

marcadores bioquimicos y clinicos.

2.3. Objetivos especificos

Los objetivos especificos de nuestro estudio fueron los siguientes:

1)

2)

Determinar la influencia y posibles mecanismo fisiopatolégicos de factores
psicolégicos considerados “negativos” (ansiedad, estrés, depresion vy
personalidad tipo “D”) en la extensiéon de la enfermedad aterosclerética
coronaria, la cantidad de miocardio en riesgo utilizando el SCORE BARI (Ver
métodos) y la severidad del evento coronario mediante la determinaciéon del
pico de enzimas cardiacas Mioglobina y Troponina-I.

Determinar la influencia y posibles mecanismo fisiopatolégicos de factores
psicoldgicos considerados “positivos” (Resiliencia) en la extension de la
enfermedad aterosclerética coronaria, la cantidad de miocardio en riesgo
utilizando el SCORE BARI (Ver métodos) y la severidad del evento coronario
mediante la determinacion del pico de enzimas cardiacas Mioglobina vy

Troponina-I.
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3) Determinar la influencia y posibles mecanismo fisiopatolégicos de la Obesidad,
calculada mediante el indice de masa corporal (IMC) (Ver métodos), en la
extension de la enfermedad aterosclerdtica coronaria, la cantidad de miocardio
en riesgo utilizando el SCORE BARI (Ver métodos) y la severidad del evento
coronario mediante la determinacion del pico de enzimas cardiacas Mioglobina

y Troponina-I.
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Capitulo 3.

MATERIAL Y METODOS
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I1l. MATERIAL Y METODOS

3.1. Muestra de estudio

La muestra de pacientes sobre los que se han realizado el andlisis de datos y
resultado de este trabajo fue seleccionada entre los meses de Julio de 2010 a
Diciembre de 2013 de entre aquellos pacientes trasladados a la Unidad de
Hemodindmica del Hospital Virgen de las Nieves (Granada, Espaiia) para la realizacion
de una coronariografia por haber presentado un SCA. Actualmente, se siguen
reclutando pacientes con el objetivo de evaluar el impacto del "apoyo social" en la

severidad y extensién de SCA.

Se consideraron candidatos para el estudio los pacientes que cumplian los

siguientes criterios:

1) Haber presentado un sindrome coronario agudo con elevacién del
segmento ST (SCACEST) o con un sindrome coronario agudo sin elevacién

del segmento ST (SCASEST).

2) Haber presentado cambios tipicos de isquemia en el ECG y elevacién de

troponina l.

Para el analisis de la influencia de los factores psicoldgicos se incluyeron los
pacientes reclutados desde Julio de 2011 a Diciembre de 2013. En este caso los

criterios de exclusion fueron los siguientes:
1) Pacientes con alteraciones neurolégicas o con deterioro cognitivo
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2) Pacientes mayores de 75 afios, con el objetivo de evitar sesgos en los

cuestionarios psicolégicos

3) Pacientes con revascularizacién previa (Intervencidon coronaria percutanea o
Bypass) para evitar sesgos en la determinacion de la extensién de la enfermedad

coronaria.

Para la realizacién del estudio de la influencia de la obesidad se establecié un
primer punto de corte, realizandose en los pacientes incluidos desde Julio a Diciembre

de 2010. En este estudio se establecieron los siguientes criterios de exclusion:

1) Pacientes mayores de 75 afos

2) Pacientes que hubiesen presentado un cambio sustancial en su peso (Mas de

10 Kg en el ultimo afo), para evitar falsas modificaciones del IMC.

3) Pacientes con revascularizacion previa (Intervencion coronaria percutanea o
Bypass), para evitar sesgos en la determinacion de la extensiéon de la enfermedad

coronaria.

3.2 Protocolo del estudio

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (Granada ,Espafia) (VER ANEXO I). Todos los
participantes firmaron un consentimiento informado antes de la entrada en el estudio

(VER ANEXO II).
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3.2.1 Variables sociodemograficas, clinicas, antropométricas y bioquimicas
A todos los pacientes se les registré informacion demografica, antropométrica,
y datos de bioquimica sanguinea incluyendo perfil lipidico, funcién hepatica y renal, y

glucosa sérica basal.

Se utilizaron cuestionarios estandar para determinar los antecedentes médicos

personales, medicacién y FRCV de cada uno de los pacientes.

Todos los pacientes fueron especificamente medidos y  pesados con
dispositivos calibrados a las 7 a.m., en ayunas y 3 dias después del evento coronario.
Para el calculo del indice de masa corporal (IMC) se utilizé la férmula estandar; IMC =

Peso (Kg)/[Talla(m)]2.

Los pacientes se clasificaron como hipertensos si:

a) tenian una presién arterial sistélica media >140 mm Hg o una presién arterial

diastdélica media >90 mm Hg en reposo,

b) tenian historia previa de HTA, o

c) tomaban medicacién antihipertensiva.

Fueron clasificados como diabéticos si presentaban alguno de los siguientes:

a) Glucosa basal en sangre >126 mg/dL,

b) Historia previa de diabetes mellitus, o

c) Tratamiento con insulina y/o antidiabéticos orales.
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Se clasificaron como hipercolesterolémicos los pacientes que presentaban

a) Colesterol total >220 mg/dL o

b) Colesterol LDL >140 mg/dL o

c) Tratamiento con hipolipemiantes.

Ademas, también se midieron los siguientes marcadores bioquimicos:

1. Indicadores de severidad del SCA. A todos los pacientes se le recogié una
muestra sanguinea venosa a su llegada al hospital y 3,6 y 12h después de su
llegada. Se utilizaron métodos enzimaticos estandar para la determinacién de
los niveles pico de troponina-l y mioglobina.

2. Marcadores inflamatorios. A todos los pacientes se les recogié a su llegada al
hospital una muestra sanguinea para la determinacién del numero de

leucocitos y porcentaje de neutrofilos.

3.2.2. Variables psicolégicas

Todos aquellos pacientes que cumplian los requisitos para entrar a formar parte
del estudio sobre la influencia de los Factores Psicolégicos cumplimentaron
cuestionarios (VER ANEXO lll), supervisados por un psicélogo especialista. Los

pacientes completaron los siguientes cuestionarios:

1) Escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale): Desarrollada por Zigmond
and Snaith®®!, y disefiada para identificar alteraciones de ansiedad y depresion

en pacientes hospitalarios no psiquiatricos. La escala tiene 14 “items” que se
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2)

3)

combinan en dos subescalas de depresidn (7 items) y ansiedad (7 items). La
consistencia interna de la versidn espafiola del cuestionario, medida mediante
alfa de Cronbach, .89 y .73 para las sub-escalas de ansiedad y depresion
respectivamente.

Escala SRRS (Social Readjustment Rating Scale) de Holmes y Rahe®®?: incluye
una lista de 43 eventos vitales. Los participantes indican si han experimentado
cada uno de dichos eventos. Los eventos se ponderaron segun las
especificaciones de Holmes y Rahe'®?, La adaptacion espafiola utilizada fue la
de Gonzalez de la Rivera y Morera'83,

184. Es una escala de

Escala RS (Resilience Scale) de Wagnild and Young
puntuacion de 25 “items” que mide el grado de resiliencia. Los items son de
tipo Likert, con un rango de 1 a 7. Incluye diversos factores para la salud como
la autoestima, flexibilidad, habilidad para tratar los conflictos, disponibilidad de
apoyo externo, y cohesion familiar. La escala fue traducida al espafiol por
traductores expertos. La versidon traducida mostré buenas propiedades
psicométricas (consistencia interna medida mediante alfa de Cronbach de .90).
En un analisis factorial exploratorio (KMO = 0,76 , test de esfericidad de
Bartlett, p < 0,001 ) usando el método de componentes principales y rotacién
Varimax , se identificaron tres factores, como en la versién argentina®®:
Autoeficacia (a de Cronbach = 0.86 ; 11 items). Este factor incluye items como:

"Normalmente me las arreglo de una manera u otra", y "Yo soy capaz de

depender de mi mismo mas que de ningun otro "), Propdsito (a de Cronbach =
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4)

0,75 ; 6 items, por ejemplo "Cuando hago planes , los llevo hasta el final", y
soy decidido "), y Significado de la vida y evitacién cognitiva (alfa de Cronbach =
0,73 ; 7 items, por ejemplo: "Me siento orgulloso de haber logrado cosas en la

vida ", y " No me detengo en las cosas en las que no puedo hacer nada al
respecto ") . Uno de los items ("Yo rara vez me pregunto de qué se trata ") no
alcanzd un peso relevante en ninguno de los otros tres factores, por lo que no
fue incluido en los andlisis. La auto-eficacia hace referencia a la capacidad
percibida para hacer frente a situaciones dificiles y complejas, asi como la
percepcidon positiva de que se poseen las cualidades y vigor necesarios para
llevarlas a cabo. El componente de propdsito indica la perseverancia y la
capacidad para mantener la motivacién a lo largo del tiempo de modo
operativo. El factor “significado de la vida” parece medir la capacidad de

encontrar aspectos positivos en eventos de la vida, y para evitar hacer frente a

situaciones en las que poco o nada se puede hacer.

Cuestionario DS14: Disefiado por Denollet 8, se utiliza para medir el grado de
malestar (“distress”) psicolégico. Los participantes responden en una escala
Likert de 5 puntos a 14 preguntas, 7 sobre el factor Afectividad Negativa (por
ejemplo: “suelo estar irritado”) y otras 7 sobre el factor de Inhibicidn Social
(por ejemplo: “Suelo establecer contacto facilmente cuando conozco a gente”).
El analisis psicométrico del cuestionario indicd que la adaptacion de la escala
posee una buena fiabilidad (o Cronbach =.79). En el andlisis factorial

exploratorio (KMO0=0.748, Test de esfericidad de Barlett p<.001) con rotacién
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Varimax se extrajeron 4 componentes con autovalores mayores 1. Los dos
factores comunmente encontrados, Afectividad negativa e Inhibicién Social, no
estaban, sin embargo, claramente definidos. Cuando se forzd una solucion de 2
factores, estos dos factores explicaban tan sélo el 45% de la variabilidad. Por
ello, se decidié utilizar la suma de la puntuaciéon de todos los items como
medida de la tendencia general de los participantes al malestar psicolégico.

5) Cuestionario BDI: El Beck Depression Inventory (BDI) es un test de 21 “items”
que mide el dnimo y sintomas caracteristicos de la depresion'®’. Requiere
aproximadamente 10 minutos para ser completado. La consistencia interna del
BDI varia desde 0.73 a 0.92 con una media de 0.86'82,

6) Cuestionario STAI: El State-Trai Anxiety inventory (STAI) es una herramienta
comunmente utilizada para la media de la ansiedad como rasgo y como
estado®®®. Puede ser utilizada en escenarios clinicos para el diagndstico de
ansiedad y distinguirla de los sintomas depresivos. . La version mas utilizada
cuenta con dos partes, una con 20 “items” para el calculo de ansiedad como
estado (STAI-E) y otra con otros 20 “items” para el célculo de ansiedad como
rasgo (STAI-R). Cada item se puntta del 1 al 4. Las puntuaciones mas altas
indican niveles mas elevados de ansiedad. La consistencia interna de la escala

varia desde 0.85 a 0.95
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3.2.3. Variables de angiografia coronaria: Extension de la enfermedad coronaria y
score BARI

Todos los pacientes fueron sometidos a una coronariografia diagnéstica,

calculandose posteriormente el score BARI por cardiélogos intervencionistas
experimentados (Arrebola-Moreno AL y Ramirez-Hernandez JA) ciegos a las
caracteristicas de los pacientes estudiados. Se consideraron estenosis coronarias
significativas aquellas con una reduccién de didmetro luminal 250% .
Se establecié el nimero de vasos enfermos en cada paciente, de 1 a 3, entendiendo
como vaso enfermo la presencia de una estenosis significativa en alguno de los vasos
principales: arterias descendente anterior, circunfleja y coronaria derecha. La
presencia de estenosis significativa en el tronco coronario izquierdo fue considerada
como enfermedad de 2 vasos. Asimismo, también se contabilizé el nimero de stents
implantados durante el procedimiento de revascularizacion percutanea.

La cantidad de miocardio en riesgo fue determinada mediante el calculo del
score BARI, un indice de miocardio en riesgo que incluye tanto la severidad de la
enfermedad arterial coronaria como el volumen de miocardio dependiente de esa
estenosis'®. El score BARI fue calculado mediante una representacion anatémica del
tamafio y distribucion de las arterias coronarias. Los segmentos distales de la arteria
descendente anterior, la arteria circunfleja y la coronaria derecha recibieron una
puntuacion de 1 a 3 basandose en su longitud y tamafo. Las ramas grandes, como por
ejemplo, diagonales, obtusas marginales, bisectriz, descendente posterior y ramas

ventriculares izquierdas recibieron una puntuacion de la misma forma. Las unidades
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amenazadas por una estenosis 250% se suman, y se dividen por el total de unidades

del territorio ventricular izquierdo para definir la extension en riesgo!®°. Se muestran

ejemplos de calculos de BARI en las figuras 4 y 5:

Figura 4: Ejemplo de cdlculo de score BARI en un paciente al azar. La coronariografia
muestra la arteria coronaria izquierda (A) y arteria coronaria derecha (B). La flecha
negra muestra una estenosis coronaria >50%. La elipse discontinua muestra el
volumen de miocardio que se encuentra mds alld de la estenosis 250%. En este caso,
basados en la longitud y tamafio de los vasos coronarios, se dieron 2 puntos al vaso
que se encontraba mds alla de la estenosis 250% y 16 puntos a la totalidad del arbol
coronario. Por lo tanto un (2/16) x 10 = 12.5% de la totalidad del miocardio se
considero en riesgo.
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Figura 5: Ejemplo de cdlculo de score BARI en un paciente al azar. La coronariografia
muestra la arteria coronaria izquierda (A) y arteria coronaria derecha (B). Las flechas
muestran las estenosis coronarias 250%. Las elipses discontinuas muestran el volumen
miocdrdico que se encuentra mds alla de las estenosis 250%. En este caso, basados en
la longitud y tamafio de los vasos coronarios, se dieron 14 puntos a los vasos que se
encontraba mds alla de la estenosis >50% y 18 puntos a la totalidad del arbol
coronario. Por lo tanto un (14/18) x 100 = 77% de la totalidad del miocardio se
considero en riesgo.

El score BARI se ha considerado un buen predictor de mortalidad a 1 afio (sobre
todo en aquellos pacientes tratados mediante medicamentos o intervencién coronaria
percutanea) en pacientes con EAC*, y se ha correlacionado con el drea de miocardio

en riesgo estimada mediante resonancia magnética nuclear cardiaca®% 193 194,

3.2.4 Cdlculo de indice de masa corporal

En la determinacién del indice de masa corporal (IMC) se utilizé una definicién
estandar®®®: el peso dividido por el cuadrado de la altura, con un valor dado en kg/m?.
Siguiendo las directrices de la Organizacion Mundial de la Salud®® consideramos un
IMC de menos del 18,5 como bajo peso, niveles entre 18,5 y 25 como normopeso, por

encima de 25 como sobrepeso y mayores de 30 como obesidad.

3.3. Analisis estadistico
Las caracteristicas clinicas, psicoldgicas y socio-demogréficas de la muestra de
pacientes fueron analizadas utilizando estadistica descriptiva, incluyendo correlaciéon

lineal y no pardametrica y estadisticos de contraste de hipétesis, incluyendo regresion
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lineal y no lineal (logistica) y x2'°71% En variables no normales (marcadores
bioquimicos, puntuaciones de resiliencia) se realizd6 una transformacién logaritmica

para mejorar el ajuste a la normalidad. (Tabla 2)

3.3.1. Analisis de asociacion entre resiliencia y severidad del sindrome coronario
agudo

Para el andlisis de la asociacién entre la resiliencia y la severidad del SCA, la
troponina-l, leucocitos, neutréfilos y los componentes de la resiliencia se convirtieron
a variables binarias utilizando sus correspondientes medianas y puntos de corte. El IMC
se dicotomizé mediante el uso del valor estandar de 25. Se definieron dos grupos de
variables: Variables predictoras (los tres componentes de la resiliencia: RS autoeficacia;
RS propdsito; y SRRS) y la variables control (Elevacion de ST; FRCV clasicos incluyendo
edad, sexo, HTA, diabetes, dislipemia, tabaco, e IMC); y los marcadores inflamatorios

incluyendo leucocitos y neutrofilos.

Se llevd a cabo un andlisis de regresion logistica para determinar si las variables
predictoras y control predecian la severidad del SCA (Niveles de troponina-l y
mioglobina) (Modelo [). Las variables predictoras y control significativas fueron
entonces utilizadas en un analisis de regresiéon logistica multiple jerarquico para
determinar si los componentes significativos de la resiliencia mejoraban la prediccion
de la severidad del SCA después de incluir en la ecuacién de prediccidn las variables
control significativas. Se utilizaron los test x2 y la pseudo- R?> de Nagelkerke para

evaluar la mejora en el poder predictivo cuando los componentes de la resiliencia se
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afiadieron al modelo de regresidon (Modelo 1l). El test de Hosmer-Lemeshow se utilizé

para evaluar el ajuste de la regresion.

Para determinar si la relacidon entre la resiliencia y la severidad del SCA se
encontraba mediada por marcadores inflamatorios, se llevd a cabo el andlisis de
regresion mediada utilizando la macro para SPSS de Preacher y Hayes'®®. En este
analisis los componentes de la resiliencia sirvieron como predictores (independientes),
los indicadores de severidad del SCA como variables criterio (dependientes), y los
marcadores inflamatorios significativos (leucocitos y neutréfilos) como variables
mediadoras. Los efectos indirectos de la resiliencia (mediados por marcadores
inflamatorios) se contrastaron mediante el uso de un procedimiento de Boostraping
acelerado y corregido (5000 aleatorizaciones), implementado en el macro de Preacher
y Hayes!'®®. Las variables se centraron respecto a la media y se utilizaron errores
estandar con heterocedasticidad consistente. En el andlisis, se controlaron los efectos
de la desviacidén de ST en el ECG y los FRCV clasicos, incluyendo estas variables como
covariables. Los marcadores inflamatorios fueron también incluidos como
moderadores en el analisis para comprobar si modulaban (en vez de mediar) el efecto
de los componentes de la resiliencia en la severidad del SCA. Todas las decisiones

estadisticas fueron tomabas a un nivel de significaciéon de .05 (doble cola).

3.3.2 Andlisis de la asociacion entre personalidad tipo “D” y la extension de la
enfermedad coronaria

Para analizar la relacidon entre la personalidad tipo “D” y la extensién de la

enfermedad coronaria se utilizdé un analisis de regresién multiple para establecer su
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influencia mas alld de las caracteristicas demograficas y los FRCV convencionales.
Utilizamos la funcion “glm” del software R (http://www.r-project.org/) para llevar a
cabo dicho andlisis. En primer lugar se incluyeron las caracteristicas socio-demograficas
y factores de riesgo convencionales como predictores (Modelo A). Posteriormente se
incluyé la personalidad tipo “D” como predictor adicional (Modelo B). Se buscé la
presencia de significacion estadistica (p<.05) y se utilizé el criterio de informacién de
Akaike (AIC) de los Modelos A y B para evaluar la mejora en el ajuste del modelo B
respecto del modelo A. Concretamente, dado que cuanto menor AIC, mejor ajuste del
modelo de regresidn, se utilizé el siguiente criterio de cambio: AAIC (Modelo A-
Modelo B)>-21%7. AIC tiene en cuenta el nimero de parametros estimados en un
modelo y penaliza mas cuanto mayor nimero de pardmetros, de forma que a igualdad

de potencia explicativa, el modelo con menor AIC es el preferible?®°,

Finalmente, se llevd a cabo un analisis mediacional para determinar si los FRCV
o algunos de los marcadores bioldgicos mediaba el efecto de la personalidad tipo “D”
en la extensién de la enfermedad coronaria. Se utilizd el macro PROCESS para SPSS
(http://www.afhayes.com/spss-sas-and-mplus-macros-and-code.html) de Preacher y
Hayes!®®. Este software permite determinar los efectos indirectos (0o mediados) de la
personalidad tipo “D” en la extension de la enfermedad mediante la utilizacién de un
procedimiento de "boostraping" acelerado y corregido. Se realizaron 5000

extracciones. El nivel alfa fue.05 en todos los analisis.
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3.3.3. Analisis de la asociacion entre obesidad y cantidad de miocardio en riesgo

Para el andlisis entre la obesidad medida por IMC y la cantidad de miocardio en
riesgo medida por el score BARI, el IMC fue considerado variable independiente vy el
score BARI variable dependiente. Se consideraron las posibles variables de confusién
siguientes: Los FRCV clasicos (tabaco, HTA, diabetes mellitus, dislipemia, sexo, edad),
tipo de infarto agudo de miocardio e infarto de miocardio previo'®. Ademads, se
estratifico el analisis de acuerdo con el IMC de los participantes (<25 Kg/m? 6 225
Kg/m?). Los coeficientes no estandarizados (B) son los coeficientes de regresion del
modelo lineal. Los coeficientes estandarizados pueden ser Utiles para comparar el peso
de cada variable independiente en la prediccién del modelo. La correlaciéon parcial
mide la correlacidon lineal entre la variable dependiente y una unica variable
independiente después de ajustar por el resto de variables independientes. El
coeficiente R? se calculé como el porcentaje de variabilidad de la variable dependiente
explicado por el conjunto de variables independientes. El nivel de significacion se
establecié en p<0.05. Los diagndsticos de regresidon lineal incluyen métodos graficos
para comprobar la normalidad de los modelos residuales, homocedasticidad y

deteccion de “outliers”.
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Capitulo 4

RESULTADOS
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IV. RESULTADOS

4.1. Relacidn entre factores psicoldgicos y severidad del SCA

4.1.1 Caracteristicas demograficas, clinicas y factores de riesgo cardiovascular de la
poblacion del estudio

Las caracteristicas demograficas, clinicas y psicolégicas de la poblacion total del
estudio sobre el efectos de factores psicolégicos en SCA, asi como la prevalencia de los
distintos FRCV se describen en las tablas 2 y 3 . Se incluyeron 134 pacientes
consecutivos (edad media de 61,8 afios, SD=9.90, rango 31-75; 82% hombres) que
ingresaron en el Hospital Universitario “Virgen de las Nieves” de Granada con SCA. La
mitad de los pacientes tenian dislipemia y elevacion del segmento ST; un tercio eran
fumadores y tenian diabetes; y casi el 60% tenia hipertension. Se incluyeron pacientes

tanto con elevacidon como sin elevacion del segmento ST.

Tabla 2. Pacientes con factores de riesgo cldsicos y tipo de IAM de la poblacion total del

estudio.
Variable No Si Estadistico
Tabaco 84 50 x?=8.63, p<.01
Hipertensién 57 77  x?=2.985, p>.08
Diabetes 87 47  x’=11.94, p<.01
Dislipemia 64 70  x?=.27,p>.60
Elevation de 67 67 x?=.00, p=1.00
ST
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Tabla 3 Medias, intervalos de confianza (IC) al 95%, error estandar de la media (EEM) y
mediana de factores los psicoldgicos, clinicos y marcadores bioquimicos de la muestra
del estudio

Factor Media 95% ICLB 95%ICLA EEM Mediana
Edad 61.80 60.12 63.47 0.85 63.00
IMC 28.77 28.01 29.53 0.38 28.03
Troponina | 31.49 25.10 37.89 3.23 13.94
Mioglobina 496.29 370.18 622.41 63.76 200.35
Leucocitos 10.23 9.59 10.87 0.32 9.39
Neutrofilos 69.86 67.80 71.92 1.04 70.70
BARI 55.53 51.59 61.46 2.49 54.00
RS autoeficacia 59.21 57.31 61.11 0.96 62.00
RS propdsito 31.14 30.12 32.17 0.52 31.50
RS evitacion cognitive 39.15 38.01 40.29 0.58 40.50
HADS Ansiedad 9.93 9.45 10.40 0.24 10.00
STAI-E Ansiedad estado 21.9 19.77 23.93 1.05 21
STAI-R Ansiedad rasgo 22.7 20.91 24.78 0.98 22
HADS Depresion 8.57 8.17 8.98 0.20 8.00
SRRS 514.25 474.10 554.40 20.30 484.50
BDI 30.71 29.07 32.34 0.82 29
Tipo "D" 22.57 21.24 23.24 0.98 21.5

4.1.2 Asociacion entre factores psicologicos negativos y severidad del SCA

Las variables ansiedad, depresién, y estrés no mostraron asociaciones
significativas con los pardmetros de severidad del SCA, extension de enfermedad
coronaria o miocardio en riesgo. De ellas, Unicamente la depresién medida a través de
BDI mostrd una correlacién negativa con la severidad del SCA medida por troponina (r
= -,21; p = 0,033). Sin embargo, la depresién evaluada mediante BDI no mostrd
correlacién significativa con los niveles de mioglobina, y tampoco se corrobord con

otros tests evaluadores de depresion (HADS/Depresion) (Tabla 4).
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Tabla 4. Correlacion entre las distintas variables psicoldgicas predictoras e indicadores
de severidad de SCA y extension de miocardio en riesgo por puntuacion BARI.

Mioglobina Troponina BARI-sc
Test r p r p r p
Tipo D -0.035 ns -0.13 ns -0.072 ns
Afectividad -0.117 -0.117 -0.21
Negativa ns ns ns
Inhibicidn Social -0.084 ns -0.065 ns -0.027 ns
BDI -0.098 -0.21 -0.024
HADS-Distress 0.012 ns -0.103 ns -0.427 0.01
HADS-A -,062 ns -,084 ns -0.371 0.01
HADS-D 0.012 ns -0.073 ns -0.406 0.01
STAI-E -0.054 ns -0.14 ns -0.174  ns
STAI-R -0.06 ns -0.118 ns -0.082 ns
SRRS 0.05 ns 0.01 ns -0.125 ns
RS-Autoeficacia -0.17 <1 -0.21 0.05 0.01 ns
RS-Propésito 0.07 ns -0.06 ns -0.02 ns
RS-Evitacion cognitiva  -0.08 ns -0.07 ns 0.08 ns

A) Asociacion entre personalidad tipo “D” y extension de enfermedad coronaria.

Los pacientes con mayor puntuacién en personalidad tipo “D” mostraron un
mayor numero de vasos coronarios enfermos y requirieron un mayor numero de

implantes de stents durante la revascularizacion (ver tabla 5).
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Tabla 5. Correlacion en personalidad tipo “D”, y tipo de infarto, factores de riesgo
cardiovascular y resultados de bioquimica.

Variables dependientes Personalidad tipo “D”
Factores de riesgo CV Tabaco .07
Hipertension .09
Diabetes 14
Dislipemia .09
IMC .02
Indice cintura/cadera 201
Elevacién del segmento ST  —.09
Marcadores bioquimicos Colesterol total -.11
Colesterol HDL —-.207
Colesterol LDL -.13
Triglicéridos 22"
Plaquetas 217
Urea .26
Creatinina A7
CV outcomes Vasos coronarios enfermos 347
Stents implantados 23"

Nota: 2p<.10; *p<.05; **p<.01.

Ademads, la personalidad tipo “D” estuvo relacionada con mayores niveles de
triglicéridos, plaquetas, urea, y se asocié de forma marginal con un mayor indice
cintura/cadera, menores niveles de colesterol HDL y de creatinina.

Los analisis de regresion multiple fueron consistentes con dichos resultados
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(ver Tabla 6), asociando la personalidad tipo “D” con el nimero de vasos coronarios
enfermos, stents implantados, y niveles de triglicéridos y urea. Afadiendo la
personalidad tipo “D” al andlisis de regresion (Modelo B) se aumentd de forma
significativa la capacidad predictiva del modelo. El andlisis de regresion también
mostré que la personalidad tipo “D” tendia a asociase con menores niveles de HDL,
mayor recuento de plaquetas y mayor concentracién de creatinina plasmatica. De
nuevo, afladiendo la personalidad tipo “D” al modelo aumentd la potencia del mismo
para todas sus variables. Finalmente, la personalidad tipo “D” no se asocié de forma
significativa con un mayor indice cintura cadera, y anadir el indice cintura cadera al
Modelo B no aumenté la potencia del modelo.

Tabla 6. Andlisis de regresion mdultiple entre la personalidad tipo “D” y el indice
cintura/cadera, colesterol HDL, Triglicéridos, plaquetas, creatinina, el numero de vasos
coronarios enfermos y stents implantados.

A AIC
(Modeol 2
Variable Modelo 1 Modelo 2 — Modelo
dependientes B p AIC AIC 1)
indice cintura/cadera 0.01 0.46 -228 =227 1
Colesterol HDL -.27 .061 669 667 -2
Triglicéridos 2.03 .01* 1000 995 -5
Plaguetas 1.51 .074 977 975 -2
Urea 0.47 .03* 776 773 -3
Creatinina 0.02 .07 257 255 -2
Vasos coronarios 0.02 .03* 243 241 -2
enfermos
Stents implantados 0.03 .01* 249 244 -5

Nota: Ap<.10; *p<.05; **p<.01. Un nimero menor de AIC indica mayor adecuacion al
modelo. El Modelo 1 incluye solo las variables de control: edad, sexo, nivel de estudios,
hipertension, diabetes, dislipemia, IMC y elevacion del segmento ST. En el Modelo 2 la
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personalidad tipo “D” fue afladida como predictor.

B) Mecanismos implicados en el efecto de la personalidad tipo “D” en la extension de la

enfermedad coronaria

Para llevar a cabo el analisis de regresién mediada, en primer lugar
determinamos si los valores bioquimicos y antropométricos, que se encontraban
asociados significativamente con la personalidad tipo “D” o se encontraban cerca de la
significacion estadistica, también presentaban asociacién con la extensién de la
enfermedad coronaria. En segundo lugar, buscamos la presencia de efectos indirectos
de la personalidad tipo “D” en la enfermedad coronaria, en aquellos marcadores
bioquimicos que se encontraban relacionados tanto con la personalidad tipo “D” como
con la extension de la enfermedad coronaria. Llevamos a cabo un andlisis mediacional
incluyendo los marcadores bioquimicos como mediadores e independientes.
Realizamos dos andlisis mediacionales, uno en el que se trataba de explicar el nimero

de vasos enfermos y otro para el nimero de stents implantados.

Vasos enfermos. El analisis de correlacion mostré que el colesterol HDL y los niveles de
urea y creatinina se asociaron de forma significativa con el niumero de vasos enfermos
((r=.26, p=.016; r=.24, p=.024, y r=.25, p=.019, respectivamente). Ademas, estas tres
variables fueron mediadores independientes y significativos de la relacidon entre la
personalidad tipo “D” y el nUmero de vasos enfermos (ver Figura 6) Efecto=.005, 90%

IC desde .0003 a .013 para colesterol HDL; Efecto=.004, 90% IC desde .0007 a .010

96



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

para niveles de urea; y efecto=.004, 90% IC desde .0008 a .007 para niveles de

creatinina.
A
HDL
-.29% -.07A
* A ,
Personalidad tipo | *® 01" | Numero de vasos
“D” E—— Urea  ——— coronarios
enfermos
.02 20*
Creatinina
B
-.19 -.02
Personalidad tipo HDL Nomero de stents

“« DII

Figura 6. Efecto indirecto de la personalidad tipo “D” en el numero de vasos enfermos

(A) y del numero de stents implantados (B). B. "p<.1; *p<.05.

Hubo un efecto indirecto total significativo de los tres marcadores bioquimicos
cuando fueron incluidos de forma simultdanea como mediadores, Efecto = .009 IC
desde .002 a .017. Examinando los efectos de cada mediador se observé que

Unicamente la concentracion de HDL se mantuvo como mediador significativo

97



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

(efecto=.004, 90% IC desde .0002 a .013 para colesterol HDL);(Efecto=.002, 90% IC
desde -.003 a .009 para niveles de urea; y efecto=.003, 90% IC desde -.0006 a.008 para
los niveles de creatinina). La relacidon directa entre la personalidad tipo “D” y el
numero de vasos enfermos siguié siendo significativa cuando los tres marcadores
bioquimicos fueron incluidos de forma simultdnea como mediadores, B=.02, p=.031,
indicando de nuevo una mediacién parcial. (Ver figura 5).

Numero de stents. El andlisis de correlacion mostré que solo el colesterol HDL se
relaciond de forma marginal con el nimero de stents implantados (r=-.19, p=.081). El
colesterol HDL no resulté ser un mediador significativo de la relacién entre la
personalidad tipo “D” y el nUmero de stents implantados; efecto=.004, IC 90% desde -
.0002 .01. Después de incluir HDL en el modelo, la relacién entre la personalidad tipo
“D” y el numero de stents no se redujo y fue significativa de forma marginal B=.03,

p=.064.

4.1.3 Asociacion entre resiliencia y severidad del SCA

La dimension de auto-eficacia de la escala de resiliencia (RS) se relaciond con la
severidad del SCA (troponina-l, r= -.21, p=0.02, and mioglobina, r= -.17, p=0.05) y
leucocitos (r= -.19, p=.03). Por el contrario, la RS propdsito se relaciond con la edad
(r=0.23, p=.01) e hipertensiéon (r=0.21, p=.02) La Tabla 7 presenta las correlaciones
entre las variables psicoldgicas “positivas”, marcadores inflamatorios, e indicadores de
severidad del SCA. La mayoria de los FRCV cldsicos se relacionaron con troponina |

(edad, r=-.22, p=.01, diabetes, r=-.23, p=0.01, tabaco, r=.19, p=.03), mioglobina (edad,
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r=-.20, p=.02, sex, r= -.24, p=.01, diabetes, r= -.18, p=.04), y leucocitos (edad, r= -.25,
p=.003, sexo, r= -.23, p=.01). Finalmente, la elevacién de ST se relaciond con
troponina-l (r=.61, p<.001), mioglobina (r=.58, p<.001), leucocitos (r=.27, p=.001), y

neutrdfilos (r=.25, p=.004).

Tabla 7. Correlaciones entre las variables psicoldgicas “positivas”, marcadores
inflamatorios, e indicadores de severidad del SCA.

RS-
RS- RS- Evitacion
My Lk N Auoeficacia Propdsito Cognitiva
Troponina | (T-1) .84%*** 44%** 3Q*** _21%* -0.06 -0.07
Mioglobina (My) ABFFE 3px** 0,174 0.07 -0.08
Leucocitos (Lk) S57** - 19%* -0.06 -0.08
Neutrofilos (N) -0.01 0.07 -0.05

** pe 001; * p< .05;" p< .10.

La regresion logistica sobre troponina-l (Modelo 1) indicé que la elevacion de ST,
los marcadores inflamatorios y los FRCV clasicos contribuyeron de forma significativa a
la variabilidad (x*(8)=65.88, p<.001, Nagelkerke R2=.52, HL x*(8)=8.75, p=0.36, 78% de
clasificaciones correctas). Sin embargo, soélo la elevacién de ST (categoria de
referencia: IAMEST, OR=7.90, p<.001) y los leucocitos (categoria de referencia: Nivel
bajo, OR=4.95, p=.003) fueron significativos. El poder predictivo del Modelo Il también
fue significativo (block x2(8)=9.91, p=.002, Nagelkerke R2=.58, HL x*(8)=13.14, p=0.11,
83% de clasificaciones correctas). La RS autoeficacia mejord de forma significativa el
poder predictivo (categoria de referencia: Autoeficacia alta, OR=5.04, p=.003),
indicando que los pacientes con RS autoeficacia baja tienden a tener niveles mas

elevados de troponina-l que aquellos con niveles elevados de RS autoeficacia.
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La regresion logistica sobre mioglobina (Modelo 1) indicé que la elevacién de ST y
los FRCV clasicos contribuyeron de forma significativa a la variabilidad (block
x%(8)=57.37, p<.001, Nagelkerke R2=.46, HL x*(8)=3.35, p=.91). Sdlo la elevacion de ST
(categoria de referencia: IAMEST OR=7.29, p<.001), sexo (categoria de referencia:
femenino, OR=4.33, p=.03), y leucocitos (categoria de referencia: niveles bajos,
OR=4.08, p=.01) fueron significativos. El poder predictivo del Modelo Il también fue
significativo (block x?(8)=7.01, p=.01, Nagelkerke R?=.51, HL x*(8)=12.69, p=0.12). La RS
autoeficacia mejoré de forma significativa el poder predictivo (categoria de referencia:
autoeficacia alta, OR=3.55, p=0.01), indicando que los pacientes con RS autoeficacia
baja tienden a tener mayores niveles de mioglobina que aquellos con RS autoeficacia

alta.

Mecanismos que explican la relacién entre la resiliencia y la severidad del SCA.

Troponina | (Figura 7). Cuando los leucocitos fueron incluidos como mediadores
en el anadlisis de regresidn, la relacién entre la RS autoeficacia y troponina-I
permanecié significativa (c' path=-1.72, p=.017; ver Figura 6). La relacion entre la RS
autoeficacia y los leucocitos (a) y entre los leucocitos y troponina-I (b) fue también
significativa. (a= -.36, p=.04, b=2.28, p<.001). Tanto los efectos totales (estimacion= -
2.53, p=.001) como indirectos (efecto= -.80 95% Cl [-1.81, -.12]) de la RS autoeficacia
sobre la troponina-I fueron significativos. Ademas, nuestro analisis demostrd que los
leucocitos actuaban como mediadores en vez de moderadores en la relacién entre la

RS autoeficacia y la troponina-l F(1,122)=0.689, p>0.41.
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Mioglobina (Figura 8). Cuando los leucocitos se incluyeron como mediadores en
el analisis de regresion, la relacién entre RS autoeficacia y mioglobina no fue
significativa (c¢' path= -.29, p=.52; ver Figura 7). Por contra, la relacién entre RS
autoeficacia y leucocitos (a) y entre leucocitos y mioglobina (b) fue significativa (a= -
.35, p=.038, b=1.42, p<.001). Los efectos totales (estimacidon=-.79, p=.04) e indirectos
de la RS autoeficacia sobre la mioglobina (efecto= -.50, 95%Cl [-1.07, -.08]) fueron
significativos. De nuevo, nuestro analisis mostré que los leucocitos actuan como
mediadores en vez de moderadores en la relacion entre RS autoeficacia y mioglobina

F(1,122)=.74, p=.39.

Tabaco Elevacion de ST

.04+ 1.06%*

Leucocitos

\b:2.28**
= 172

Resiliencia- Tro .
ponina | -
& 5 -
Autoeficacia — Diabetes
-,38%*

Figura 7. Diagrama de flujo del efecto de la RS autoeficacia en la troponina-1y el efecto
mediador de los leucocitos. En el andlisis, se controld por el efecto de la presencia de
elevacion de ST y los FRCV cldsicos. Se muestran solo los factores significativos o
cercanos a la significacion estadistica. Nota: Se muestran los coeficientes estimados.
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Tabaco Elevacion de ST
.07* 04+
gk
Leucocitas 64
Diabetes
\1.42**
-.20%

Resiliencia- ¢'= .29 (NS) Mioelobina
Autoeficacia > g by Género

-2.04*

Figura 8. Diagrama de flujo del efecto de la RS autoeficacia en la mioglobina y el efecto
mediador de los leucocitos. En el andlisis, se controld por el efecto de la presencia de
elevacion de ST y FRCV cldsicos. Solo se muestran los factores significativos o cercanos
a la significacion estadistica. Nota: Se muestran los coeficientes estimados.

4.2. Estudio sobre la influencia de la obesidad en la extension de la
enfermedad aterosclerética coronaria, cantidad de miocardio en riesgo y
la severidad del sindrome coronario agudo.

4.2.1. Variables demogrificas, clinicas y bioquimicas de la subpoblacién del estudio
sobre la influencia de la obesidad

Se incluyeron 116 pacientes (Edad 60.62 + 9.2; 83% varones) que cumplieron
los criterios de inclusidon para el estudio sobre la influencia de la obesidad en Ia
extensién de la enfermedad aterosclerética coronaria y la severidad del SCA. Las
caracteristicas demograficas, clinicas, bioquimicas y los resultados de Ia

coronariografia de la muestra se detallan en las Tablas 8 y 9 respectivamente.
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Tabla 8. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de los pacientes del estudio sobre la

influencia de la obesidad

Estructura de la muestra

Caracteristicas

demogrdficas
Edad, afios
Vardn, %

Caracteristicas clinicas

IMC, Kg/m?

NiUmero de FRCV

Fumador (), %

Historia familiar Cl CAD,
Hipertensién, %

Hiperlipemia, %

Diabetes mellitus, %
IAM: SCACEST
IAM previo, %

Score BARI
Funcion

Troponina-|

Ventricular

Mioglobina (ng/ml)
Colesterol (g/dL)
Creatinina (mg/dL)
Plaquetas (x1000/ul)

Urea (mg/dL)
Hemoglobina

Todos los

pacientes
60.62 £9.2
97 (83.6)
28.501 4.2

6 (5.2)
110 (94.8)
80 (69.0)
40 (34.5)
8(6.9)

53 (45.7)

55 (47.4)
69 (59.5)

60 (51.7)
36 (31.0)
68 (56.9)
22 (18.9)
57.6 (26.7)
51.8 (10.9)
38.4(38.7)
639.7 (903.9)
181.8 (53.8)
1.0 (0.6)
232.1(75.9)
37.0(16.3)
14.7 (1.5)

Peso Normal

(N=22)
61.5 (10.9)
16.0 (84.2)
23.31(1.6)

2(9.1)
20 (90.9)
13 (59.1)
7 (31.8)
2(9.1)
10 (45.5)

12 (54.6)
12 (54.5)

12 (54.5)

6 (27.3)

12 (54.5)

4 (18.2)
56.9 (30.2)
50.4 (12.3)
44.6 (39.4)
891.9

174.6 (37.2)
1.3 (1.3)
232.1(99.6)
39.3(22.9)
14.2 (2.0)

Sobrepeso

(N=94)
60.4 (9.0)
81.0 (83.5)
29.7 (3.7)

4 (4.3)
90 (95.7)
67 (71.3)
33 (35.1)
6 (6.4)
43 (45.7)

43 (45.7)
57 (60.6)

48 (51.1)
30 (31.9)
54 (57.5)
18 (19.1)
57.7 (26.1)
52.2 (10.6)
37.0 (38.6)
578.8 (849.6)
183.5 (57.3)
1.0 (0.2)
232.2 (69.8)
36.5 (14.4)
14.8 (1.3)

P

0.38
0.99
<0.01*

0.30

0.30

0.21
0.31

0.99
0.79
0.99
0.22
0.59
0.96
0.55
0.21
0.72
0.07
0.52
0.51
0.28

Nota: Cl = Cardiopatia isquémica; IAM = Infarto agudo de miocardio; IMC = Indice de

masa corporal; * p<0.01
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En esta muestra la mayoria de los pacientes (94,8%) presentaban al menos un
FRCV de EAC y un 69% tenian 2 o mas. Todos los pacientes diabéticos eran tipo Il. La
media de IMC 28.50 + 4.22 kg/m2. Cuarenta y ocho y 68 pacientes presentaron
SCASEST y SCACEST respectivamente. Los pacientes con SCASEST y SCACEST
presentaron resultados similares en la coronariografia en cuanto al nimero de vasos
(Tabla 9). Cuarenta y cinco pacientes tuvieron enfermedad coronaria de un vaso, 34
pacientes enfermedad de 3 vasos, 35 pacientes enfermedad de 3 vasos y solo 2
pacientes no tuvieron enfermedad coronaria significativa. La media del BARIsc fue de

55,89 (+25.38).

Tabla 9. Tipo de evento coronario y resultados de la coronariografia

Total SCASEST SCACEST p
EAC (numero de vasos) 1.85 1.77 1.90 0.48
Sin estenosis coronarias 2(1.72) 2 0 NC
Un vaso 45 (38.79) 17 28 0.10
Dos vasos 34 (29.31) 13 21 0.17
Tres vasos 35(30.17) 16 19 0.61
BARIsc 55.89 (25.4) 56.92(28.1) 55.16(23.5) 0.72

BARIsc = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation Score; EAC =Enfermedad
arterial coronaria; SCASEST = Sindrome coronario agudo sin elevacién de ST; SCACEST
= Sindrome coronario agudo con elevacién de ST

4.2.2. Asociacidn entre obesidad y la severidad del sindrome coronario agudo
No se obtuvo correlacién estadisticamente significativa entre la obesidad
medida por el IMC y la severidad del evento coronario mediado por Troponina y

Mioglobina (r=0.039 y r = 0.011, respectivamente, ambas p>.10)
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4.2.3. Asociacion entre obesidad y la extension de la enfermedad aterosclerética y
cantidad de miocardio en riesgo coronaria

El analisis de regresidn lineal multiple simultaneo realizado en la totalidad de
los datos (Tabla 10) muestra que BARIsc estaba asociado de forma significativa con el
IMC (B=0.22, p<0.02). El conjunto de predictores explicd un 23% de la variabilidad del
BARIsc F(9,106)=3.51, p=.001. La asociaciéon entre el IMC y BARIsc permanecio
significativa después de ajustar por el efector de los restantes predictores, rpart=0.23,
p<0.02 (Figura 9). No se observd ninguna evidencia de violacién de los supuestos del

modelo lineal.

Tabla 10. Modelo de regresion lineal multiple

B p I'parcial
IMC, Kg/m? 0.22 0.02 0.23
Edad, afios 0.14 0.14 0.14
Sexo -.12 0.18 -.13
Tabaco 0.05 0.61 0.05
Tipo IAM -.03 0.69 -.04
IAM previo 0.16 0.08 0.17
Hipertension -.18 0.08 -.19
Diabetes mellitus 0.23 0.01 0.24
Dislipemia -.22 0.10 -.24

Nota: IMC = indice de masa corporal; IAM= Infarto agudo de miocardio
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rpar= 0.23; p<0.02

0 i5 i} 15 40 a5

Indice de masa corporal

Figura 9. Diagrama de dispersion que muestra la correlacion entre el indice de masa
corporal (IMC, Kg/m?) y el BARIsc .

La regresion lineal multiple simultanea realizada en el grupo de 95 pacientes

con obesidad/sobrepeso mostré que el IMC y la edad estaban asociados con BARIsc

(B=0.28, p<0.01, B=0.26, p<0.02, respectivamente). El conjunto de predictores

explicaba un 23,5% de la variabilidad del BARIsc(F(9,84)=2.87, p<0.01). La correlacidon

parcial BARIsc-IMC fue también significativa, rparr=0.29, p<0.01. Sin embargo, cuando el

mismo modelo lineal fue aplicado a los pacientes con IMC normal (n = 22), la diabetes

mellitus estaba asociada de forma significativa con BARIsc (=0.60, p<0.01), y el tabaco

sélo se relaciond de una forma marginal (B=-0.42, p=0.06). Ninguna otra variable
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independiente se asocié con BARIsc, en especial el IMC ($=0.08, p=0.71). La totalidad

del modelo explicaba un 69,8% de la variabilidad del BARIsc (F(9,12)=3.08, p<0.04).
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Capitulo 5.

DISCUSION
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V. DISCUSION

En nuestro estudio se investigd la influencia que pudieran tener, en pacientes
con SCA, dos tipos de FRCV hasta la fecha no bien establecidos o estudiados: obesidad
y factores psicolégicos negativos y positivos. La influencia de dichos factores fue
determinada mediante el cdlculo de la extension de la enfermedad coronaria y la

severidad del sindrome coronario agudo.

No se obtuvieron resultados estadisticamente significativos con respecto a la
posible influencia de factores psicoldgicos considerados como negativos (ansiedad,
depresion y estrés). Es posible que el nimero de pacientes de la muestra utilizada sea
insuficiente para observar una asociacion significativa. Sin embargo, también es
probable que esos factores estén mas asociados al desarrollo de eventos
cardiovasculares que a marcadores de severidad o extension. La disociacion entre
eventos adversos y marcadores de extensidon y severidad podria significar que aun
teniendo una base comun, estas variables necesitan mecanismos explicativos

diferentes.

Uno de los hallazgos fundamentales del estudio, fue poner de manifiesto la
presencia de una asociacion significativa entre la personalidad tipo D y la extensién de
la enfermedad coronaria. La personalidad tipo D ha sido motivo de controversia con
respecto a su influencia sobre la salud y el pronéstico cardiovascular?°>2%3, Nuestro
estudio amplia el conocimiento del efecto de este factor en la salud cardiovascular de

diferentes formas. En primer lugar, este estudio investiga por primera vez el efecto de
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la personalidad tipo D en FRCV, marcadores bioquimicos y extensién de enfermedad
coronaria en pacientes después de sufrir un SCA. Nuestros resultados muestran que
pacientes con puntuaciones mayores en tipo D tienden a tener un mayor nimero de
vasos coronarios enfermos y a necesitar un mayor niumero de implantes de stent.
Dichos resultados se mantuvieron después de corregir el efecto de diversos factores
socio-demograficos (edad, sexo, nivel de estudios) y FRCV (tabaco, hipertensién,

diabetes, dislipemia, IMC e indice cintura/cadera).

En segundo lugar, nuestro estudio va mas alld de lo que hasta ahora ha sido
publicado en la literatura sobre el efecto de la personalidad tipo D, ya que investiga
mecanismos tanto biolégicos como comportamentales para explicar el mayor riesgo en
pacientes con personalidad tipo D que sufren un SCA. De esta forma, se ha puesto de
manifiesto como el efecto de la personalidad tipo D sobre el nimero de vasos
coronarios enfermos se explica, al menos parcialmente, por medio de los niveles de
colesterol HDL y los indicadores de funcién renal. Esto sugiere que los pacientes con
personalidad tipo D pudieran tener estilos de vida menos saludables dando lugar a un
peor perfil lipidico, que a su vez provocase un deterioro de su salud cardiovascular y
mayor severidad de la enfermedad coronaria. Diversos estudios previos apoyan estas
conclusiones. Por ejemplo, se ha observado que la personalidad tipo D se asocia con
una dieta menos sana y variada, una vida mas sedentaria, y un peor estado de formay
perfil lipidico?9% 205206 por |o tanto, el incremento de riesgo asociado a la personalidad
tipo D en pacientes con SCA pudiera ser, al menos en parte, debido a

comportamientos de riesgo evitables como la dieta o el ejercicio fisico. Esta idea es
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apoyada también por la correlacidn positiva encontrada entre la personalidad tipo D y
el indice cintura-cadera de nuestros datos, y puede resultar de utilidad para el disefio

de intervenciones para mejorar la salud cardiovascular.

En tercer lugar, la combinaciéon entre una alta afectividad negativa y una
elevada inhibicidn social, que estd a la base de la personalidad tipo D en pacientes con
SCA, puede provocar un menor numero de relaciones sociales y mayor aislamiento
social, que podria explicar también el aumento de riesgo. En este mismo sentido,
estudios previos han observado que las personas con personalidad tipo D tienden a
tener un mayor déficit en la regulacién de las emociones??’, a percibir situaciones

ambiguas o neutras como amenazantes?%®

y a percibir menor apoyo social en sus
vidas?®®. El apoyo social promueve un comportamiento saludable y un perfil lipidico
mds saludable?!® y cuenta con un efecto protector en el prondstico cardiovascular®®
Por lo tanto, el apoyo social pudiera ser un importante mediador en la relacion entre la
personalidad tipo D y los FRCV, biomarcadores, y prondstico cardiovascular, asi como

un factor potencial que pudiera ser objeto de intervencién para reducir el riesgo en

pacientes con personalidad tipo D.

La personalidad tipo D esta relacionada con los niveles de colesterol HDL y TG,
pero no con los niveles de colesterol LDL o con colesterol total, al igual que en el
estudio de Eivink et al 2%, Una posible explicaciéon de estos resultados es que los
pacientes con personalidad tipo D pudieran presentar un mayor riesgo cardiovascular

antes de sufrir el SCA, y, como consecuencia, podrian haber ingerido mas farmacos
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hipolipemiantes (por ejemplo estatinas) cuyo principal objetivo y efecto es la bajada de
colesterol LDL. También se puso de manifiesto que el colesterol HDL mediaba el efecto
de la personalidad tipo D sobre el nimero de vasos coronarios enfermos pero no sobre
numero de stents implantados. El nimero de vasos enfermos es una medida mas
directa de la severidad de la enfermedad cardiovascular, ya que el implante de un
stent puede cubrir varias lesiones, o bien incluso decidirse no implantar ningun stent
por encontrarse un vaso difusamente enfermo. En definitiva, el nimero de stents
puede depender de la evaluacién subjetiva del médico y no necesariamente ser un
buen indicador de la extension de la enfermedad coronaria, lo que explicaria que ni el
colesterol HDL ni la funcién renal mediasen el efecto de la personalidad tipo D sobre el

numero de stents implantados.

Los pacientes con personalidad tipo D no solo mostraron un peor perfil lipidico
(menor colesterol HDL y mas TG), sino que también mostraron un mayor numero de
plaguetas y peor funcién renal (mds urea y creatinina) después del SCA. Estos
resultados coinciden con otros estudios en los que se ha observado que personas con
personalidad tipo D presentan niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y
marcadores inflamatorios?®* 2% 212. v menores niveles de citoquinas
antiinflamatorias?'3. Los marcadores de funcién renal mediaron la relacion entre la
personalidad tipo D y el numero de vasos enfermos cuando fueron incluidos como
mediadores independientes en los andlisis. Diversos estudios han mostrado que la
insuficiencia renal estd asociada con un aumento de la mortalidad y riesgo de

reestenosis postimplante de stents 2% 215> 216 Ademds, la personalidad tipo D y la
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funcién renal son predictores independientes del aumento de citoquinas
proinflamatorias en pacientes con insuficiencia cardiaca cronica?*?. Nuestro estudio, es
el primero que investiga la relacién entre la personalidad tipo D y la funcidon renal en
pacientes con SCA. El estilo de vida menos saludable de los pacientes con personalidad
tipo D pudiera contribuir a la presencia de una peor funcién renal después de haber
sufrido el SCA. Investigaciones futuras deberian explorar modos de comportamiento
ligados a la personalidad tipo D para intentar concretar este efecto. Finalmente, el
presente estudio afade evidencia multicultural a la literatura sobre la personalidad
tipo D, enfocada primordialmente sobre muestras de poblacion del noroeste de

europa?'’.

Otro de los hallazgos fundamentales de la presente Tesis Doctoral fue relativo
a los efectos de factores psicologicos positivos, concretamente la resiliencia. Los
resultados muestran que la autoeficacia — un componente de la resiliencia- se
relacioné de forma negativa con los niveles pico de troponina y mioglobina después
del evento coronario agudo. Tanto la mioglobina como la troponina son importantes
enzimas cardiacas que se liberan tras la necrosis miocardica en el contexto de un
evento coronario agudo. Son considerados marcadores prondstico dado que reflejan la
magnitud de la necrosis. Nuestros resultados mostraron ademas que la relacién entre
la autoeficacia y dichos marcadores prondstico se encontraba parcialmente mediada
por el recuento de leucocitos (marcadores de inflamacion). Es importante que dicho
resultado permaneciera siendo significativo después de controlar por el efecto de la

presencia de elevacion del segmento ST, edad de los pacientes, sexo, IMC, habito
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tabdaquico, HTA, diabetes, y dislipemia. Por lo tanto, la autoeficacia puede influir en el
tamafio del infarto de miocardio afectando la respuesta inflamatoria, mostrando asi un

efecto protector.

Varios estudios coinciden en sugerir que existe una relacién directa entre la
inflamacién en la aterosclerosis coronaria tanto en su manifestacién aguda como

218 Estudio previos al nuestro?®??0 también indican que el recuento de

cronica
leucocitos y el porcentaje de neutrdfilos al ingreso estdn relacionados con el
prondstico cardiovascular después de un evento coronario agudo. Ademads, Duivis et
al??! demostraron que la depresion predice la inflamacién (leucocitos) en pacientes
con EAC estable. Al contrario, los niveles basales de leucocitos no predicen los
sintomas depresivos consiguientes, sugiriendo que la depresién es un factor de riesgo
para inflamacién, que en consecuencia, predice la EAC. Con nuestro estudio, nos
sumamos a este conjunto de publicaciones demostrando que el efecto protector de la
resiliencia en la EAC se encuentra también mediado por la inflamacién. De acuerdo con
investigaciones previas, nosotros asumimos que la resiliencia pudiera reducir la
inflamacién en lugar del camino contrario. Esta conclusidn esta apoyada por el hecho
de que la resiliencia es un rasgo de la personalidad relativamente estable a lo largo del

tiempo??% 223224 nor lo que no puede suponerse afectada por niveles transitorios de

inflamacion.

Nuestros resultados son también consistentes con las investigaciones de lkeda

et al’?®., que indicaron que el optimismo, otro rasgo positivo de la personalidad, tiene
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también efectos positivos sobre la EAC mediante la reduccion de la inflamacién. En
particular, los autores demostraron que puntuaciones mds elevadas de optimismo en
general se asociaron con niveles mas bajos de interleucina 6, una citoquina con un
importante papel en la respuesta inflamatoria de fase aguda. El estudio de lkeda et
al.?%, sin embargo, se llevd a cabo en hombres mayores sin EAC. Nuestra investigacion,
por lo tanto, es la primera que indica que un rasgo positivo de la personalidad tiende a
reducir la inflamacién en el contexto del SCA vy, por ello, influye en el prondstico de la

EAC.

El mecanismo potencial a través del cual los factores psicolégicos afectan el
recuento de leucocitos no es del todo conocido. Duivis et al??! indicaron que
comportamientos no saludables explicaban la relacion entre los sintomas depresivos y
el subsiguiente aumentos de los niveles de citoquinas inflamatorias en pacientes con
EAC estable. Sin embargo, estos autores también demostraron que la relacién entre
los sintomas depresivos y los niveles de leucocitos no se relacionaba con los niveles de
citoquinas, IMC, indice cintura-cadera, actividad fisica, o el tabaco. Por lo tanto, la
practica de comportamientos dafinos para la salud no deberia explicar porqué la
autoeficacia influye en el recuento de leucocitos. Otras posibles explicaciones para
este efecto es la influencia del estrés crénico???, las molestias al dormir o la pobre
calidad del suefio??}, la induccién de hipercortisolemia o la actividad vagal reducida??*.
Dado que la resiliencia es la capacidad de sobreponerse a eventos adversos y ser capaz

de desarrollarse de forma exitosa a pesar de las circunstancias adversas, la explicacion
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mas plausible seria que la resiliencia reduce (como si se tratase de un efecto

“tampodn”) los efectos negativos del estrés.

Respecto de la obesidad, definida sobre el IMC, nuestro estudio mostré que no
parece estar relacionada con la severidad del evento coronario pero si con una
puntuacion BARI elevada. En otras palabras, la obesidad se correlaciona con un indice
de miocardio en riesgo que abarca tanto la severidad de las lesiones de las arterias
coronarias como el drea de miocardio subsidiaria de dichas estenosis. La relacion
entre el IMC y la puntuacién BARI fue robusta y permanecid significativa después de
ser controlada por los FRCV clasicos, incluyendo hipertension, diabetes mellitus o
dislipemia. Por lo tanto, una de las novedades de nuestro estudio radica en que por
primera vez se ha observado una relacion entre la obesidad y un “score” de angiografia
coronaria validado que refleja tanto extensién coronaria como el pronéstico. El hecho
de que la relacién fuese solo evidente en pacientes con obesidad /sobrepeso, pero no
en pacientes con peso normal arroja luz sobre la fisiopatologia de la obesidad y Ila
llamada “paradoja de la obesidad” encontrada en estudios previos, ya que indica que
la obesidad expresaria su efecto cardiovascular adverso principalmente entre los

pacientes mas obesos.

Nuestros resultados contradicen resultados previos de la literatura que apoyan
esta “paradoja de la obesidad”. Estos estudios indican que la obesidad presenta un
efecto protector en vez de adverso tanto en pacientes sanos como en afectos de

enfermedad cardiovascular®®1¢°. Sin embargo, no hay explicaciones suficientemente
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claras de este fendmeno. En contraste con estos estudios en la presente Tesis Doctoral
se ha utilizado una variable mas directa para evaluar la influencia de la obesidad en la
enfermedad arterial coronaria, ya que calculamos la relacion entre el IMC y la cantidad
de miocardio en riesgo utilizando el validado indice angiografico coronario, BARIsc®.
Examinando la relacién entre obesidad, EAC y miocardio en riesgo utilizando el BARIsc,
minimizamos los efectos de posibles factores de confusion, como la pérdida de peso
por enfermedades debilitantes y tabaco frecuentemente presentes en individuos
delgados, los tratamiento con betabloqueantes, farmacos antitrombdticos,
intervenciones coronarias percutaneas , bypass coronarios o aumento de las tasas de

sangrado??®

, que pudieran haber afectado a la interpretacién de los resultados en
algunos estudios de seguimiento que apoyan la “paradoja de la obesidad”6%'% |os
efectos negativos de la obesidad en el sistema cardiovascular, al igual que en el
presente trabajo, se han corroborado en otros estudios reciente en pacientes con
IAM?27:228 En uno de ellos, la obesidad, definida como un IMC >30 se asocidé con un
aumento de probabilidad de infarto y mortalidad a largo plazo en los pacientes que
sufrieron un 1AM??’, y mayor riesgo de limitacién funcional después del inicio de la
EAC??. De igual manera, el estudio caso-control “INTERHEART”?3°, que incluyé a
15.152 pacientes con IAM y 14.820 controles de 52 paises diferentes, mostrd que el
IMC se encontraba significativamente relacionado con el riesgo de padecer infarto de
miocardio. Un estudio de Rossi et al. no consiguié encontrar una asociacién entre el

IMC vy la carga aterosclerética coronaria calculada mediante en score Gensini®3L. Sin

embargo, los autores encontraron una incidencia mayor de eventos coronarios en los
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pacientes obesos, un hallazgo que se encontraba solo parcialmente explicado por
factores de riesgo convencionales asociados, sugiriendo que otras vias desconocidas o
no consideradas pudieran estar implicadas. En nuestro estudio determinamos el area
de miocardio en riesgo, que no tiene porqué estar necesariamente relacionada con la
carga aterosclerética. Cuando las lesiones coronarias se encuentran en una zona mas
proximal del arbol coronario, la cantidad de miocardio en riesgo aumenta. En nuestro
estudio, los pacientes obesos en base a su IMC, presentaban una mayor cantidad de
miocardio en riesgo. Probablemente, los pacientes obesos tienden a desarrollar
lesiones coronarias en porciones mas proximales de los vasos, aumentando la cantidad

de miocardio en riesgo, y de esta forma empeorando su prondstico cardiovascular.

Es interesante que en nuestro estudio la relacidn entre el IMC y la cantidad de
miocardio en riesgo fuese mas fuerte entre los pacientes con obesidad/sobrepeso que
en los pacientes con IMC normal. Estos resultados podrian tener su explicacion en el
pequeiio tamafio de muestra en los pacientes con IMC normal. Sin embargo, algunos
estudios'®® 232 ofrecen una alternativa mas plausible, estableciendo que la obesidad es
mas dafiina entre pacientes con obesidad mas severa , y solo en estos pacientes los
incrementos de IMC van de la mano con los efectos adversos sobre los vasos
coronarios y se correlacionan con una mayor cantidad de miocardio en riesgo. Mas
aun, un estudio prospectivo??® publicado muy recientemente con casi 35.000
pacientes diabéticos seguidos durante una media de casi 8,7 afios establece una
asociacién en forma de “U” entre la obesidad mediada por IMC y la mortalidad por

todas las causas. Dichos resultados serian concordantes con los encontrados en
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nuestro estudio, en el que quizas la parte inicial de la “U” en la relacidén no se pusiese
de manifiesto por la poca cantidad de pacientes incluidos con IMC bajo. Por lo tanto,
estas investigaciones coinciden en sugerir que los efectos nocivos de la obesidad a

nivel cardiovascular aumentan de forma paralela con los incrementos del IMC.

La obesidad se correlaciona con los FRCV clasicos'’4'”> 'y el sindrome
metabdlicol’®. Existe una unidn fisiopatoldgica entre la obesidad y la EAC que
probablemente va mds alld de estos FRCV tradicionales. En los ultimos afios, diversos
estudios han sugerido que la obesidad puede causar enfermedad cardiovascular a
través de multiples mecanismos que incluyen la inflamacién subclinica, disfuncién
endotelial, aumento del tono simpatico, perfiles lipidicos aterogénicos, incrementos de
factores trombogénicos, y apnea obstructiva del suefio'”’. Datos recientes también
sugieren que las adipoquinas pudieran jugar un papel importante en el desarrollo de
EAC en pacientes obesos'’®. De esta forma, en presencia de adipoquinas en altas
concentraciones, pacientes como los reclutados en nuestro estudio deberian caer en la
categoria de alto riesgo segun los resultados de otros estudios'’8, lo que concuerda
con nuestros resultados. En resumen, estos estudios apoyan nuestros hallazgos en
pacientes con un primer episodio de SCA: indican que la obesidad esta asociada con
una EAC maés severa. Por lo tanto, la obesidad debiera ser tenida en consideracién

cuando se realiza el calculo del riesgo cardiovascular total.
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Capitulo VI

LIMITACIONES
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VI. LIMITACIONES

Los participantes de nuestro estudio fueron una muestra de pacientes con SCA.
Investigaciones futuras deberdn determinar si nuestros resultados se mantienen en
muestras mas amplias de individuos sanos o con EAC estable. Se utilizaron los
leucocitos y neutrdfilos como marcadores inflamatorios, pero no se investigd si los
resultados se mantenian de forma constante en los diferentes subtipos de
leucocitos?3® (Células T CD4 o CDS8 T). Investigaciones futuras deberian también
investigar si algunos de estos subtipos celulares median de forma completa la relacion

entre la resiliencia y la severidad del SCA.

En nuestro estudio se cuantificd la obesidad en base al IMC, lo que no incluye
discriminacion entre la grasa intra y extrabdominal que podria diferir en su forma de
afectar al prondstico del pacientel’”234, Ademads, el grupo de pacientes incluidos en el
grupo de IMC normal fue relativamente reducido, lo que pudiera limitar las

conclusiones en este aspecto.

Finalmente, se utilizé un diseio de estudio transversal. Aunque nuestro estudio
puede proporcionar importantes hipodtesis, investigaciones futuras deberan
determinar si nuestros resultados se mantienen de forma constante en un estudio con

disefio longitudinal.
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Capitulo VII

CONCLUSIONES
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VII. CONCLUSIONES

En la presente Tesis Doctoral se ha conseguido establecer la relacién entre
algunos de los FRCV no clasicos y su influencia sobre diversos pardmetros de severidad
y extension en pacientes con SCA. Todos los factores de riesgo estudiados fueron
pardmetros en los que su influencia sobre el prondstico cardiovascular no se

encontraba bien establecida o aclarada.

Las conclusiones especificas fueron las siguientes:

1. En nuestro estudio no encontramos resultados significativos con respecto a la
influencia de factores psicoldgicos “negativos” como la ansiedad, estrés o
depresion en la extensiéon de la enfermedad coronaria y cantidad de miocardio
en riesgo, o la severidad del evento coronario en pacientes que sufren un SCA.
Sin embargo, se puso de manifiesto la existencia de una asociacién entre la
presencia de personalidad tipo D en pacientes que sufren un SCA y la extensién
de la enfermedad coronaria medida a través del nimero de vasos coronarios
enfermos y del nimero de stents implantados. Esta asociacion, segin nuestros
resultados, esta mediada parcialmente por la presencia de menores niveles de
colesterol HDL en pacientes con personalidad tipo D, lo que indicaria su

influencia sobre el perfil lipidico como principal mecanismo fisiopatoldgico.

2. Con respecto a los factores psicolégicos “positivos”, uno de los principales
resultados consistié en determinar que la resiliencia en su componente de

“autoeficacia” influye de forma positiva en los pacientes que sufren un SCA
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mediante una disminucién del tamafio y por tanto de la severidad del infarto.
Dicha influencia se encontré asociada, al menos en parte, con una accién a
nivel de la respuesta inflamatoria, dado que el mayor aumento de los
marcadores de necrosis miocardica (mioglobina y troponina) estaba mediado
por un aumento en el recuento de leucocitos. . Produciéndose una reduccién
de la respuesta inflamatoria y como consecuencia de la elevacion de
marcadores de necrosis miocardica en los pacientes con mayor niveles de
resiliencia-autoeficacia. De esta forma, la inflamacién se posiciond como

principal mecanismo fisiopatolégico de la asociacidon encontrada.

3. La obesidad, basada en el IMC, no se relaciond con la severidad del evento
coronario, pero si de forma significativa e independiente con la cantidad de
miocardio en riesgo medida por el Score BARI, resultando esta asociacién
significativa entre pacientes con sobrepeso/obesidad pero no en pacientes con
IMC normal. Estos hallazgos corroboran los sugeridos en estudios previos, que
parecen indicar que la obesidad pudiera ejercer su efecto perjudicial a nivel
cardiovascular a partir de cifras elevadas de IMC, pero no dentro de rangos
normales del mismo, sin encontrar en este estudio un claro mecanismo
fisiopatoldgico para su explicacidon salvo las hipdtesis elaboradas por estudios

previos.

Los resultados de la presente Tesis Doctoral sugieren hipdtesis que animan a la

realizacion investigaciones futuras para determinar si la terapia psicoldgica en estadios
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tempranos en ECV aumenta la resiliencia en pacientes de alto riesgo, mejorando asi
probablemente su prondstico cardiovascular. También refuerzan la necesidad de
incluir los factores psicolégicos como elementos importantes en el calculo del riesgo
cardiovascular total. Finalmente, abre puertas al entendimiento de la fisiopatologia de
la obesidad y alienta a la utilizacién de la obesidad en el cdlculo del riesgo CV total del

paciente.

125



Tesis Doctoral Antonio Luis Arrebola Moreno

VIl. CONCLUSIONS

In this Doctoral Thesis we managed to establish an association among some “non-
classic” CVRFs and their influence in several markers of severity and extension in
patients with ACS. All the investigated CVRF were parameters without well established

impact in cardiovascular prognosis.

The specific conclusion were the following:

1. No significant results were found regarding the impact of negative
psychological factors like anxiety stress or depression on the extension of the
coronary artery disease, the amount of myocardium at risk or the severity of
the ACS. However, the presence of type “D” personality was significantly
associated extension of CAD as assessed by the number of obstructed coronary
arteries and the number of implanted stents. This association was partially
mediated by the presence of lower levels of HDL cholesterol in patients with
type “D” personality that would suggest the influence of lipid profile as the
main pathophysiological mechanism.

2. Regarding positive psychological factors, the main result was to determine that
“self efficacy”, a component of resilience, had a positive influence in patients
suffering an ACS by reducing the size and therefore the severity of the
myocardial infarction. This influence was associated, at least in part, to an
inflammatory response, because the increased levels of necrosis cardiac

markers (Troponin-l and Mioglobin) was mediated by the leukocytes account. A
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reduced inflammatory response and therefore lower levels of necrosis cardiac
markers were shown in patients with higher Reslience-autoefficacy. Thus,
inflammation was positioned as the main pathophysiological mechanism.

3. Obesity, as assessed by BMI, was not related to the severity of the coronary
event, but was significantly and independently associated to the amount of
myocardium at risk assessed by BARI score. This association was significant in
overweight/obese patients but not in patients with normal BMI. These findings
are supported by previous studies which suggest that obesity would exert its
cardiovascular harmful effect only beyond certain elevated levels of BMI but
not within the normal range. We did not find a clear pathophysiological
mechanism to explain it but the hypothesis previously elaborated by other

studies.

The results of this Doctoral Thesis suggest some hypothesis that encourage
future research to determine whether an early psychological therapy in CVD
enhance resilience in high-risk patients improving their CV prognosis. Our findings
also strengthen the necessity of including psychological factors as important items
to assess the total cardiovascular risk. Finally, we have also help to clarify the
pathophysiology of obesity and encourage to use obesity measures to calculate the

CV risk.
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ANEXO I. Comité Etico

Servicio Anda luz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

D Migiel Angél Callt::ia Hetnandez, Secretario y Vicepresidente del Comité Ltico de
Investigacion Clinica del Hospital Virgen de las Nieves

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Dr. José Antonio Ramirez Hernandez
para que se realice €l proyecto titulado: “lmpacto de los Factores psicologicos en los

‘sindromes - coronarios agudos : incidencia mnecanismos fisiopatologicos  y
procedeimientos de intervencion (Estudio P y SCA)” del Servicio de Cardiologia y que
considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del provecto en relacidn con
los objetivos del estudio y estan justificados fos riesgos v molestias previsibles para el
sujeto. : '

La‘capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
levar a cabo el estudio. :

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado
como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
“participacion en el estudio.

Y que este Coniité acepta ‘que dicho estudio sea realizado en este centro por ¢l

Dr. Jose Antonio Ramirez Hernandez come investigador principal y colaboradores.

Lo que firmo en Granada a veintidds de abril de dos mil ocho.

S

o Hospital Universitario Virgen de fas Mieves
Az Fulerais A, 2 4-Granadz
Te: 95802 DR L0, Feor $580201 32
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Servicio Andaluz de Salud
ONSEJERIA DE SALUD

D ALBERTO PUERTAS PRIETO. SECRETARIO DE LA COMISION DE
WESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

| CERTWICA;

 Que esta comisién ha considerado valorar favorablemente el proyecto presentado pot D. -
. Jose. Antonio Ramirez Hernandez como investigador principal titulado “Impacto de los
factores psicoldgicos en los sindromes coronarios agudos: incidencia, mecanismos
fisiopatoldgicos y procedimicntos de intervencion (Estudie PYSCA)™.

Lo que firmo en Granada a veintiuno de abril de dos mil ocho.

Secretario de la C. de Investigacion
' Fdo:Alberto Puertas Prieto

®TE Ausitvon 81
HOSPITAL umivRsiamIo
VIRGEN D AT RIEVES:
N LR Q91500138

" Hospital Universitario Virgen de'las Nieves
. Avda Fuerdas Armadas, 218014

458

1801 4~ Grnita-
| Tl 9580260 06, Fax: 558 0201 32
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ANEXO II. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Estimado/a paciente:

Su médico ha planteado la posibilidad de participar en el estudio “PySCA: IMPACTO DE
LOS FACTORES PSICOLOGICOS EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS:
INCIDENCIA, MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS, Y PROCEDIMIENTOS DE
INTERVENCION.”

La causa principal e inmediata de la enfermedad coronaria y de sus manifestaciones
clinicas es la aterosclerosis. Conocemos relativamente bien el impacto que algunos
factores, llamados de riesgo (por ejemplo, el tabaquismo y/o la diabetes), tienen en el
desarrollo de esta enfermedad, pero, es imprescindible estudiar con mayor precisién la
influencia que ejercen otros factores relacionados con aspectos psicolégicos, como la
personalidad, el estrés, o la depresién.

El objetivo de este estudio es determinar el grado en que factores emocionales y de
personalidad, evaluados mediante unos cuestionarios, podrian influir, en parte, en la
enfermedad coronaria y/o en los resultados clinicos tras una intervencién coronaria.
Asimismo, pretendemos determinar cudl podria ser la via de accién de estos factores
psicolégicos en el desarrollo y evolucidon de la enfermedad. Durante la fase de Ila
hospitalizacién evaluaremos mediante cuestionarios estandarizados el tipo de
personalidad, estilo de vida y otros factores relevantes. Asi mismo, ademads de las
determinaciones analiticas habituales se le hara durante el ingreso determinacién en
sangre de marcadores inflamatorios, se requerira una muestra de 20 mL.

Su participacion en el estudio es VOLUNTARIA. Tiene derecho a retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin estar obligado a explicar los motivos, y sin
gue por ello surja ningln tipo de perjuicio en la atencidn sanitaria recibida.

De acuerdo la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Caracter Personal, los datos
personales que se le requieren (p.ej. edad, sexo, datos de salud) son los necesarios
para cubrir los objetivos del estudio. En caso de que se le haga una entrevista, el
contenido de la misma se grabard y se transcribird sin incluir informacién de
identificacion personal. En ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y
su identidad no sera revelada a persona alguna salvo para cumplir con los fines del
estudio, y en el caso de urgencia médica o requerimiento legal. Cualquier informacién
de caracter personal que pueda ser identificable sera conservada y procesada por
medios informaticos en condiciones de seguridad.

El acceso a dicha informacion quedara restringido al personal autorizado que estara
obligado a mantener la confidencialidad de la informacién. Los resultados del estudio
podran ser comunicados a las autoridades sanitarias y, eventualmente, a la comunidad
cientifica a través de congresos y/o publicaciones. Firmando este consentimiento
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usted acepta que sus datos personales sean utilizados Unica y exclusivamente a efectos
de poder llevar a cabo el estudio citado y para ningun otro fin.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificacion y cancelacion. Si asi lo
desea, debera solicitarlo al médico que le atiende en este estudio.

Por favor, trate con su médico cualquier duda o motivo de preocupaciéon que pueda
tener con respecto a su participacidén en este estudio. Si usted tiene alguna pregunta,
le rogamos que se ponga en contacto con:

Su consentimiento no exime a los responsables del estudio de sus obligaciones y sus
derechos legales no se veran afectados.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre (en letra de imprenta) y firma del paciente:

Nombre: Apellidos:

Lugar: Fecha: Firma:

Nombre vy firma del médico encargado:

Nombre: Apellidos:

Lugar: Fecha: Firma:
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ANEXO IIl. HOJA DE INFORMACION SOBRE EL PACIENTE

Numero de identificacion del paciente
Nombre

Apellidos

NHC

Fecha de evento clinico

Fecha realizacidn analisis

Fecha realizacion test

Fecha realizacion de coronariografia

Fue la coronariografia previa al tets Si

Peso Kg

Talla cm

IMC

Indice cintura/cadera Cintura
cm

Numero de cigarrillos que fuma actualmente

Nivel de estudios Sin estudios Graduado
Universitario

Estado Civil Soltero Casado Divorciado
Profesion

Antecedentes familiares de Cl (Cardiopatia Isquémica)
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ANEXO IV. ESCALAS Y CUESTIONARIOS
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RS (Wagnild y Young)

Rodee con un circulo el nimero que indique hasta qué punto esta de acuerdo o en
desacuerdo con la frase de la izquierda

Desacuerdo Acuerdo
Cuando hago planes los sigo hasta el final 1 2 3 4 5 6 7
Habitualmente, de una manera u otra, salgo adelante 1 2 3 4 5 6 7
Soy capaz de depender sélo de mi mismo mejor que lo 1 2 3 4 5 6 7
hace nadie
Mantener mi interés por las cosas es importante para 1 2 3 4 5 6 7
mi
Puedo vivir solo si es necesario 1 2 3 4 5 6 7
Me siento orgulloso de haber conseguido cosas en mi 1 2 3 4 5 6 7
vida
Habitualmente hago las cosas a mi ritmo 1 2 3 4 5 6 7
Soy amigo de mi mismo 1 2 3 4 5 6 7
Siento que puedo manejar varias cosas al mismo 1 2 3 4 5 6 7
tiempo

Soy resolutivo/decidido

Me preocupa a menudo donde ird a parar todo esto

Me tomo las cosas con calma

[HRNY [YREN) [REN) PN
N[NNI N
wlw|w|w
EE I~ S -
ajn|u|w;
o|lo|o|o
ENERENEENE BN

Puedo con los momentos dificiles porque ya los he
experimentado antes

=
N
w
N
v
(o)}
~

Tengo autodisciplina

Mantengo mi interés por las cosas 1 2 3 4 5 6 7
Habitualmente puedo encontrar algo que me hace 1 2 3 4 5 6 7
sonreir

Mi fe en mi mismo me permitié atravesar los tiempos 1 2 3 4 5 6 7
dificiles

Soy alguien en quien la gente puede confiar en una 1 2 3 4 5 6 7
emergencia

Habitualmente puedo ver una situacion desde 1 2 3 4 5 6 7
diferentes puntos de vista

A veces me obligo a hacer cosas tanto si tengo ganas 1 2 3 4 5 6 7
€OmMo si N0

Mi vida tiene sentido 1 2 3 4 5 6 7
No me entretengo en cosas en las que nada puedo 1 2 3 4 5 6 7
hacer

Cuando estoy en una situacion dificil encuentro por lo 1 2 3 4 5 6 7
general un modo de salir de ella

Tengo fuerza suficiente para hacer lo que tengo que 1 2 3 4 5 6 7
hacer

No importa que haya gente a quien no le caigo bien 1 2 3 4 5 6 7
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Debajo encontrara una serie de afirmaciones que la gente usamos a menudo para
describirnos a nosotros mismo. Lea cada una y marque con una X en la casilla que
mejor indique cémo la frase le describe a usted. No hay respuestas correctas ni

incorrectas. Su propia opinidn es lo Unico que importa.

Falso | Mas Neutral | Mas bien | Verdad
bien Verdad
Falso

0 1 2 3 4

1. No me cuesta establecer relacion
cuando me encuentro con alguien

2. A menudo me conmocionan cosas
sin importancia

3. Hablo con frecuencia a los
extranos

4. A menudo me siento feliz

5. A menudo me siento irritado

6. A menudo me siento inhibido en
las relaciones sociales

7. Adopto un punto de Vvista
pesimista sobre las cosas

8. Siento que es dificil iniciar una
conversacién

9. A menudo estoy de mal humor

10. Soy una persona cerrada

11. Prefiero ser distante de la gente

12. A menudo me encuentro a mi
mismo preocupandome por algo

13. A menudo me encuentro
deprimido

14. Cuando estoy con gente, no
encuentro de qué puede ser
acertado hablar
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STAI-E

Describa como se siente AHORA

Nada Algo Bastante Mucho

Me siento calmado

Me siento seguro

Me siento tenso

Estoy contrariado

Me siento a gusto

Me siento alterado

Estoy preocupado ahora por
posibles desgracias futuras

Me siento descansado

Me siento angustiado

Me siento confortable

Tengo confianza en mi mismo

Me siento nervioso

Estoy desosegado

Me siento muy atado

Estoy relajado

Me siento satisfecho

Estoy preocupado

Me siento aturdido

Me siento alegre

En este momento me siento bien
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STAI-R

Describa como se siente HABITUALMENTE

Nada Algo Bastante Mucho

Me siento bien

Me canso rapidamente

Siento ganas de llorar

Me gustaria ser tan feliz como
otros

Pierdo oportunidades por no
decidirme rapido

Me siento descansado

Soy una persona tranquila

Veo que las dificultades se
amontonan

Me preocupo demasiado por
€0sas sin importancia

Soy feliz

Suelo hacer las cosas demasiado
seriamente

Me falta confianza en mi mismo

Me siento seguro

No suelo afrontar las crisis o las
dificultades

Me siento triste

Estoy satisfecho

Me rondan y molestan
pensamientos sin importancia

Me afectan tanto los desengafios
que no puedo olvidarlos

Soy una persona estable

Cuando pienso sobre asuntos vy
preocupaciones actuales me
pongo tenso y agitado
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SRRS (Social Readjustment Rating Scale) de Holmes y Rahe

Marque con una X si ha sufrido a lo largo de su vida alguna de estas situaciones

1 Muerte del conyuge 100
2 Separacién o divorcio 70
3 Proceso judicial o problemas legales graves pudiendo terminar en encarcelamiento 68
4 Muerte de un familiar cercano (padre, hijos,...) 65
5 Enfermedad o accidente que ha requerido hospitalizacion 55
6 Contraer matrimonio 50
7 Quedarse sin trabajo 47
8 Jubilacién laboral 45
9 Reconciliacion con el conyuge 44
10 Enfermedad de un miembro de la familia o mejoria marcada de una enfermedad crénica de un miembro de la familia 42
11 Rotura de un noviazgo o relacién similar 40
12 Embarazo 39
13 Incorporacién de un nuevo miembro a la familia 38
14 Muerte de un amigo 38
15 Cambio brusco en la fianzas familiares (en mas o en menos) 38
16 Reajuste de la empresa o conflictividad laboral de la empresa en que trabaja 38
17 Cambio en el tipo de actividad laboral 38
18 Préstamo o hipoteca de mas de seis mil euros 38
19 La esposa se queda embarazada 35
20 Cambio radical (en mas o en menos) en el nimero de disputas/peleas familiares 35
21 Enamorarse o iniciar una nueva amistad intima y profunda 34
22 El marido o esposa pierde el empleo 33
23 Mudanza 33
24 Cambio de lugar de trabajo 31
25 Accidente o situacion de violencia fisica 30
26 Un miembro de la familia deja de vivir en la casa familiar 30
27 Su cényuge o pareja deja de trabajar fuera de casa 29
28 Peleas o desacuerdos con vecinos o familiares no residentes en la casa familiar (o desaparicion de un estado de conflictividad habitual) 28
29 Exito de gran envergadura 28
30 Examenes 27
31 Promocion en el trabajo 27
32 Peleas o desacuerdos con colegas y compafieros de trabajo (o desaparicion de un estado de conflictividad habitual) 26
33 Reformas (importantes) en la casa 25
34 Deterioro notable de la vivienda o vecindario 25
35 Cambio de costumbres personales (de salir, vestir, de estilo de vida,..) 24
36 Cambio importante en las horas o condiciones de trabajo 23
37 Cambio en las opiniones religiosas 22
38 Cambio en las opiniones politicas 22
39 Modificaciones en la vida social (en mas o en menos), aparte de los posibles cambios en las costumbres y habitos personales 20
40 Cambio en la manera o duracién del suefio 18
41 Cambio en la frecuencia de reuniones familiares 17
42 Cambio en las costumbres alimenticias o apetito 16
43 Vacaciones fuera de casa 15
44 Fiestas de Navidad y reyes o su equivalente 13
45 Problemas legales menores (incluyendo sanciones/multas de tréfico) 11
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HADS

Lea cada grupo de afirmaciones y marque con una X la respuesta que mds se acerque a
su estado de animo durante los ultimos 7 dias. No piense demasiado sus respuestas.
Me siento tenso/a o ansioso/a

__La mayor parte del tiempo
__Mucho tiempo

__De vez en cuando, ocasionalmente
__Nunca

Aun disfruto con lo que antes me gustaba

__Totalmente, como siempre
__No tanto como antes
__So6lo un poco

__Casinada

Tengo una especie de sensacion de miedo. Como si algo malo fuera a suceder

__Totalmente, y es muy fuerte
__Si, pero no es muy fuerte
__Un poco, pero no me preocupa
__Enabsoluto

Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas

__lgual que siempre lo hacia
__Un poco menos que ahora
__Bastante menos ahora
__Enabsoluto

Tengo la mente llena de preocupaciones
__Gran parte del tiempo

__Con bastante frecuencia

__No muy a menudo

__Muy poco

Me siento alegre

_ Nunca

__No muy a menudo
__Aveces
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__Casi siempre
Puedo estar tranquilo/a y relajado/a

__Si, totalmente
___Normalmente si
__No muy a menudo
__Nunca

Me da la impresidn de que tardo mas que antes en hacer las cosas

__Casi siempre
__Muy a menudo
__Aveces
__Nunca

Me viene una sensacion de miedo, como si tuviera nervios en el estdmago

_ Nunca

__Devez en cuando
___Con bastante frecuencia
__Muy a menudo

He perdido el interés en mi aspecto fisico

__Totalmente

___No me interesa tanto como deberia
___Quizad no me interese tanto como antes
__Me interesa igual que siempre

Me siento inquieto/a, como si necesitara estar ocupado/a

__Muchisimo
__Bastante

__No mucho
__Nada, en absoluto

Me siento optimista respecto a las cosas que estan por venir
__lgual que siempre
__Un poco menos que antes

__Bastante menos que antes
__Casinada
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Me asaltan sentimientos repentinos de panico

__Muy a menudo
__Bastante a menudo
__No muy a menudo
__Nunca

Puedo disfrutar de un buen libro, o un programa de radio o televisién

__Amenudo
__Aveces

__No muy a menudo
__Raravez
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BDI

En este cuestionario aparecen varios grupos de afirmaciones. Por favor, lea con atencion cada uno de
ellos. A continuacion, sefiale cual de las afirmaciones de cada grupo describe mejor cémo se ha sentido
DURANTE ESTA ULTIMA SEMANA, INCLUIDO EL DIA DE HOY. Aseglrese de leer todas las afirmaciones
dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccién.

1. A. No me siento triste.

B. Me siento triste.

C. Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo.

D. Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo.

A. No me siento especialmente desanimado respecto al futuro.

. Me siento desanimado respecto al futuro.

. Siento que no tengo que esperar nada.

. Siento que el futuro es desesperanzador y que las cosas no mejoraran.

OO wmWN

A. No me siento fracasado.

. Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas.
. Cuando miro hacia atras, sdlo veo fracaso tras fracaso.

. Me siento una persona totalmente fracasada.

OO0 mWw

. A. Las cosas me satisfacen tanto como antes.

. No disfruto de las cosas tanto como antes.

. Ya no obtengo una satisfaccion auténtica de las cosas.
. Estoy insatisfecho o aburrido de todo.

OO0 ms

A. No me siento especialmente culpable.

. Me siento culpable en bastantes ocasiones.

. Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones.
. Me siento culpable constantemente.

OO wmwn

. A. No creo que esté siendo castigado.
. Siento que quizd pueda ser castigado.
. Espero ser castigado.

. Siento que estoy siendo castigado.

OO moa

. A. No estoy decepcionado de mi mismo.
. Estoy decepcionado de mi mismo.

. Me averglienzo de mi mismo.

. Me detesto.

O 0O W N

8. A. No me considero peor que cualquier otro.

B. Me autocritico por mis debilidades o por mis errores.
C. Continuamente me culpo por mis faltas.

D. Me culpo por todo lo malo que sucede a mi alrededor.

9. A. No tengo ningun pensamiento de suicidio

B. A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria.
C. Desearia suicidarme.

D. Me suicidaria si tuviese la oportunidad.

10. A. No lloro mas de lo que normal.

B. Ahora lloro mas que antes

C. Lloro continuamente.

D. Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo incluso aunque quiera.
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11. A. No estoy mas irritado de lo normal en mi.

B. Me molesto o irrito mas facilmente que antes

C. Me siento irritado continuamente.

D. No me irrito en absoluto por las cosas que antes solian irritarme.

12. A. No he perdido el interés por los demas.

B. Estoy menos interesado en los demas que antes.

C. He perdido la mayor parte de mi interés por los demas.
D. He perdido todo interés por los demas.

13. A. Tomo decisiones mas o0 menos como siempre.

B. Evito tomar decisiones mas que antes.

C. Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes.
D. Ya me es imposible tomar decisiones.

14. A. No creo tener peor aspecto que antes.

B. Ahora parezco mas viejo o poco atractivo.

C. Siento que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me hacen parecer poco atractivo.
D. Creo que tengo un aspecto horrible.

15. A. Trabajo igual que antes.

B. Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo.

C. Tengo que obligarme mucho para hacer cualquier cosa.
D. No puedo hacer nada en absoluto.

16. A. Duermo tan bien como siempre.

B. No duermo tan bien como antes.

C. Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver a dormir.
D. Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir.

17. A. No me siento mds cansado de lo normal.
B. Me canso mas que antes.

C. Me canso en cuanto hago cualquier cosa.

D. Estoy demasiado cansado para hacer nada.

18. A. Mi apetito no ha disminuido.

B. No tengo tan buen apetito como antes.
C. Ahora tengo mucho menos apetito.

D. He perdido completamente el apetito.

19. A. No estoy mas preocupado por mi salud que lo normal.

B. Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores, molestias, malestar de estomago o estrefiimiento.
C. Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensar en algo mas.

D. Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar en cualquier otra cosa.

20. A. No he observado ningiin cambio reciente en mi interés por el sexo.
B. Estoy menos interesado por el sexo que antes.

C. Estoy mucho menos interesado por el sexo.

D. He perdido totalmente mi interés por el sexo.
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Conclusiones: El control intensivo a largo plazo de la glucemia con
insulina en pts con un SCA e hiperglucemia disminuye la progresién
del deterioro renal en comparacién con un tratamiento convencional.
La cistatina C es el parametro mas significativo para evaluar la progre-
sion de este deterioro.

P1260. FACTORES PSICOLOGICOS LIGADOS
AL ANTECEDENTE DE INFARTO EN PACIENTES QUE
SUFREN UN NUEVO INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO

Antonio Luis Arrebola Moreno', Rafael Marfil Alvarez?,

Juan Pedro Arrebola Moreno?, José Antonio Ramirez Herndndez',
Andrés Catena Martinez?, Antonio Diez Ruiz’, Pablo Santiago Diaz' y
Rafael Melgares Moreno' del "Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, *Universidad de Granada y *Hospital Clinico San
Cecilio, Granada.

Introduccion: Recientemente se han relacionado algunos factores
psicolégicos, como la personalidad tipo D, el estrés, la ansiedad y la
depresion con un peor prondstico y calidad de vida en pacientes con
cardiopatia isquémica. También es probable que la resiliencia, que en
este contexto puede definirse como la capacidad para salir fortalecido
tras un trauma, podrian explicar en parte el curso de la enfermedad.

Objetivos: Determinar cuales de esas variables psicolégicas pueden
ser afectadas cuando se sufre un infarto agudo de miocardio (IAM) y
cémo estas pueden influir el curso de la enfermedad.

Material y métodos: Se reclutaron 98 pacientes (59 + 13 afios, 20%
mujeres) consecutivos que sufrieron IAM (39 SCASEST y 59 SCACEST).
En la primera semana después del evento todos los pacientes respon-
dieron a cuestionarios con los que se pretendia evaluar su estado psi-
colégico: cuestionario de resiliencia (RS, con tres escalas: autoeficacia,
propésito y evitacién), y STAI-R, que mide ansiedad rasgo. Ademas
también se les realizé durante la primera semana ecocardiografia, mi-
diendo la fraccién de eyeccion, y entrevista clinica para determinar la
presencia de factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la presencia
de IAM previo.

Resultados: El antecedente de IAM previo al actual se asoci6 de for-
ma negativa con la resiliencia del paciente (p = 0,014), particularmente
la puntuacién en autoeficacia (p = 0,0013). La presencia de IAM previo
se relacion6 positivamente con la puntuacién en ansiedad rasgo (p =
0,026).

Conclusiones: Los resultados del estudio demuestran que el antece-
dente de haber sufrido un IAM previo determinan una merma en la
capacidad del paciente para sobreponerse a nuevos dolores o traumas,
entre ellos el sufrir un nuevo IAM. Asimismo la presencia de IAM pre-
vio también parece depender de la ansiedad rasgo. Dado que este fac-
tor se asume relativamente constante en la vida adulta, es probable
que el estado ansi6geno pueda estar a la base de la repeticién del IAM.
Este estudio resalta la importancia de llevar a cabo una terapia psico-
légica en el paciente que sufre un evento a fin de evitar que elementos
como la menor resiliencia o mayor ansiedad puedan afectar su pronds-
tico futuro.

P1261. UTILIDAD DE LA FRECUENCIA CARDIACA PARA
DETERMINAR LA INTENSIDAD DEL EJERCICIO PRESCRITO
A PACIENTES CON CARDIOPATIA ISQUEMICA TRATADOS
CON BETABLOQUEANTES

Isabel Diaz Buschmann, Koldo Villelabeitia Jaureguizar,

M. José Calero Rueda, Rosa Sdnchez Aquino,

M. Ardnzazu Romero Garcia, Eva Vaquerizo y Beatriz Lopez Cabarcos
del Hospital Infanta Elena, Valdemoro (Madrid).

Introduccion: La intensidad del ejercicio prescrita en los programas
de rehabilitacién cardiovascular oscila entre el 55 y el 90% de la fre-
cuencia cardiaca maxima (FC max) alcanzada en una prueba de esfuer-

zo incremental limitada por sintomas, intensidad que equivale al 40 y
el 85% del VO, max o0 a los umbrales ventilatorio aerébico (VT1)y anae-
rébico (VT2), respectivamente. Una intensidad de ejercicio en estos li-
mites es eficaz por superar VT1 y segura por encontrarse debajo del
VT2. Sin embargo estas estimaciones se basan en resultados obtenidos
en individuos sin tratamiento betabloqueante (BB).

Objetivo: Determinar el % de la FC max a la que se produce el VT1
(%FCmaxVT1)y el VT2 (¥FCmaxVT2) en pacientes con cardiopatia is-
quémica (CI) bajo BB.

Métodos: Se incluyeron 45 pacientes consecutivos con CI bajo BB. A
todos se les realiz6 una ergometria con consumo de oxigeno, determi-
nandose el VT1 y el VT2 mediante inspeccion visual de los cambios en
la alineacién de los equivalentes ventilatorios para el oxigeno (VE/VO,)
y CO, (VE/VCO,) y cambios en la alineacién de las presiones de oxigeno
(PETO,) y del CO, (PETCO,).

Resultados: Se estudiaron 40 hombres y 5 mujeres, edad de 54,5 +
9,4 afios y FEVI 62,8+ 12,4%. La duracién de la ergoespirometria fue de
8,37+2,39 min, FC basal 61 + 8,95 Ipm, FC max 120,1 + 15,4 Ipm, VO,
pico 22,88 + 5,97 ml/kg/min, y #FCmaxVT 175,22 + 5,33%. Solo 37 pa-
cientes alcanzaron el VT2, siendo #FCmaxVT2 del 88,6 + 4,61%. En el
44% de los pacientes el VT1 se produjo a una FC > del 75% de la FCmax,
en el 11% a una FC > 81% de la FCmax. Al 81% de la FC max ningin pa-
ciente habia alcanzado el VT2. Al 85% de la FC max solamente 1 de los
45 pacientes no habia alcanzado el VT1 mientras que el 32% de los
pacientes habian alcanzado el VT2.

Conclusiones: 1. En pacientes con Cl y BB que entrenan al 75% de la
FCmax la probabilidad de entrenar de manera poco eficaz es muy alta.
Entrenar al 81% de la FCmax es eficaz y seguro, y entrenar al 85% podria
ser perjudicial para muchos pacientes entrenar por encima del umbral
anaerébico. 2. En pacientes con CI tratados con BB el margen de la FC
en el que el entrenamiento es eficaz y seguro es muy estrecho, y de
forma ideal el VT1 y el VT2 deberian establecerse de forma individua-
liza mediante una ergoespirometria. En caso de no disponer de ergoes-
pirometria entrenar al 81% de la FCmax es una opcion, si bien deberia
ser validada con mas estudios.

P1262. INDICADORES DE CALIDAD EN LAS UNIDADES
DE REHABILITACION CARDIACA Y PREVENCION
SECUNDARIA

Jestis Vallejo Carmona, Ana Maria Lépez Lozano, Camino Muro Guerra,
José Antonio Expésito Tirado, Carmen Echevarria Ruiz de Vargas y
Angel Martinez Martinez del Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccién: Las unidades de Rehabilitacién Cardiaca y Prevencién
Secundaria (RhbC y PS) son cada vez mas numerosas en nuestro pais.
El establecer indicadores de calidad es un sistema de autoevaluaciéon
que nos permite valorar el nivel técnico de nuestra asistencia, estable-
cer comparaciones con patrones nacionales o internacionales conside-
rados como 6ptimos, evaluar si dicha asistencia es: adecuada, oportuna,
segura, accesible, con la correcta utilizacién de recursos y en periodos
de tiempo razonables, aspectos a mejorar, cambiar o utilizar adecuada-
mente y detectar un fenémeno o suceso y su intensidad (indicadores
centinelas).

Material y métodos: Tras revisar la bibliografia y varias reuniones
de consenso en la que participaron facultativos de rehabilitacién y car-
diologia, quedan definidos 17 indicadores de calidad Se realiza un es-
tudio descriptivo, retrospectivo aplicando dichos indicadores a la
Unidad de RhbC y PS de nuestro hospital, sobre 388 pacientes valo-
rados en la Unidad desde el 01-01-09 al 31-12-10. Se incluyeron a los
pacientes que realizaron, al menos, 6 sesiones presenciales en sala.

Resultados: Proponemos 17 indicadores describiendo dimension,
justificacién, formula, metodologia de evaluacién y estandar de cada
uno. 14 son indicadores de efectividad, 1 de seguridad, 1 de seguridad/
competencia profesional, 1 de continuidad/competencia profesional.
En nuestra unidad alcanzamos el estandar en 10 de los mismos.
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Conclusiones: Es necesario elaborar unos indicadores de calidad
para las unidades de RhbC y PS que nos sirvan como sistema de au-
toevaluacién y nos permitan realizar comparaciones mas objetivas. Se
propone una tabla de objetivos para ser revisados por las sociedades
cientificas involucradas en esta area y elaborar grupos de trabajo.

P1263. PUESTA EN MARCHA Y DESARROLLO
DE UN PROGRAMA DE ENLACE DE SALUD MENTAL
CON EL AREA DEL CORAZON

José Sergio Hevia Nava, Maria Isabel Ruiz Corral,

Pldcido Antuiia Calleja, N. Lépez Alonso, Ana Sdanchez Carrio,

Amelia Carro Hevia, Francisco Torres Saura y Maria Martin Ferndndez,
del Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo (Asturias).

Objetivos: Establecer un contexto de colaboracién y trabajo, multi-
profesional, entre ambas disciplinas

Métodos: Disefio y desarrollo de un programa de intervencién
orientado a: 1. Sensibilizar a los profesionales del servicio sobre la
importancia de los aspectos psicosociales en la enfermedad cardia-
ca, 2. Realizar intervenciones clinicas individuales y familiares que
favorezcan una mayor adaptacién a la enfermedad cardiaca, mejor
afrontamiento de los factores de riesgo y mas calidad de vida, y 3.
Generar conocimientos desde la experiencia clinica. Acciones em-
prendidas: contacto diario para dar respuesta rapida a las intercon-
sultas y asesoramiento al personal. Deteccién de pacientes con
factores emocionales de riesgo para cardiopatia isquémica. Partici-
pacion en actividades formativas y sesiones clinicas. Intervencién
clinica sobre pacientes y familiares: educacién en cuanto a trata-
mientos, factores de riesgo, charlas educativas, sesiones de relaja-
cién, y apoyo psicolégico. Apoyo a la asociacién de pacientes
coronarios (ASOENCOR).

Resultados: Entre el afio 2005 y 2009 se realizaron 1.200 intercon-
sultas predominando los trastornos de ansiedad (30%), trastornos afec-
tivos (25%), trastornos confusionales (20%) y otros (20%). Un 5% no
presentaban patologia psiquidtrica. En cuanto a los factores de riesgo
psicosocial se recogieron 374 formularios presentando el 80% de los
pacientes algiin factor de riesgo psicosocial, predominando los aconte-
cimientos estresantes (65%), y dentro de ellos los familiares (38%) y los
laborales (25%). En un 32% se obtienen niveles altos de ansiedad (STAI)
y un 10% depresion (mayor o igual a 11 en HDA). El 21% tenian antece-
dentes de tratamiento psiquidtrico. En cuanto a la educacién se reali-
zaron 11 grupos de pacientes que recibieron charlas educativas por
parte de los profesionales de la unidad coronaria y de psiquiatria,
aprendizaje de técnicas de relajacion y apoyo psicoterapéutico en gru-
po.

Conclusiones: Los programas de enlace abarcan una actividad re-
glada de asesoramiento y colaboracién, no realizada a demanda, sino
sobre el funcionamiento y las actividades de un servicio, profundizan-
do en la interaccién de los factores biolégicos, psicolgicos y sociales,
con el fin de ofrecer una atencién mas completa al paciente con pato-
logia cardiovascular. Esperemos que sea el embrién de un futuro pro-
grama de rehabilitacion cardiaca.

P1264. PROGRAMAS DE REHABILITACION CARDIACA
EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AVANZADA:
SEGURIDAD Y BENEFICIO

Iria Carlota Duro Aguado, Carolina Herndndez Luis,

Ignacio Jestis Amat Santos, Maribel Alvarado Montes de Oca,

Noelia Martinez Uruefia, Amada Recio Platero, Itziar Gomez Salvador y
José Alberto San Romdn Calvar del Hospital Clinico Universitario,
Valladolid.

Introduccion: Las guias de actuacién recomiendan los programas
de rehabilitacion cardiaca en pacientes (p) con insuficiencia cardiaca;

sin embargo, en Espaiia, todavia son poco accesibles y su empleo, sobre
todo en p de alto riesgo, es escaso.

Objetivos: Determinar la seguridad y beneficio de de un programa
de rehabilitacién cardiaca en pacientes con disfuncién ventricular al
menos moderada y clase funcional (CF) II-I1I/IV de la New York Heart
Association (NYHA).

Métodos: Se analizaron 83 p con insuficiencia cardiaca que cum-
plieron un programa de rehabilitacién cardiaca segiin las guias de ac-
tuacién. Se ha analizado el beneficio clinico segtn los resultados de la
prueba de esfuerzo y la mejoria de la clase funcional, asi como los
acontecimientos adversos durante el programay a largo plazo.

Resultados: Edad 62 + 10 afios. Varones 71 p (86%), hipertension
arterial 45 p (54%), diabetes 27 p (32%), arteriopatia periférica 7 p (8%).
Etiologia de la disfuncién ventricular: en 53 p (64%) origen isquémico,
23 pacientes (28%) miocardiopatia dilatada y en 7 p (8%) origen valvu-
lar. De los p isquémicos el 22% presentaban enfermedad coronaria no
revascularizable y el 27% revascularizacion parcial. Presentaban CF III
23 p (28%), con una fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo me-
dia del 32 + 8%. Después del programa el 92% de los p mejoran su capa-
cidad de esfuerzo (2.4 + 1.7 METS), 36 p (43%) mejoran su CF NYHA y
21 p (25%) estan en CF I. Durante el programa 9 p (11%) precisaron in-
greso hospitalario (5 p por ICy 4 por sindrome coronario agudo (SCA)).
No se detecté ninguna complicacién cardiovascular grave durante el
ejercicio. En el seguimiento a largo plazo (840 + 424 dias) 4 p (5%) fa-
llecen por causa cardiovascular, 10 p (12%) precisan ingreso por insufi-
ciencia cardiaca, 1 p (1%) por SCAy 2 p (2%) presentan un accidente
cerebrovascular.

Conclusiones: Los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada en
CFII-Ily con disfuncién ventricular moderada-severa se benefician de
los programas de rehabilitacién cardiaca, con una mejoria de la capa-
cidad funcional y de la CF, sin un exceso de eventos cardiovasculares.

P1265. GRADO DE CONTROL DE LA DISLIPEMIA
EN LOS PACIENTES DE PREVENCION SECUNDARIA.
RELACION CON LA LOCALIZACION DE LA ENFERMEDAD
VASCULAR Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

David Alonso Rodriguez, Julia Martin Ferndndez, Alejandro Vega Primo,
Sara Alvarez Castaiiera, Cristina Barinaga Martin, Elena Tundidor Sanz,
Miguel Angel Rodriguez Garcia e Ignacio Iglesias Garriz del Complejo
Asistencial Universitario de Leon.

Antecedentes y objetivos: A pesar de la progresiva mejoria en el
grado de control de la dislipemia, es un hecho conocido que atn es
deficiente en la mayoria de las poblaciones estudiadas. Nuestro objeti-
vo fue analizar el grado de control actual de los lipidos (LDL; HDL, TG)
en una poblacién de prevencién secundaria y su relacién con la locali-
zacion de la enfermedad vascular y otros factores de riesgo.

Métodos: Se analiz6 de forma retrospectiva el perfil lipidico de 932
pacientes con enfermedad coronaria, y/o accidente cerebrovascular y/o
enfermedad vascular periférica. Segiin las guias de practica clinica se
establecieron diferentes grupos de control del LDL (control 6ptimo < 70
mg/dl, control adecuado entre 70-100 mg/dl y mal control > 100 mg/
dl), HDL(control adecuado: > 55 en mujeres y > 45 en hombres) y TG
(buen control: < 150 mg/dl y mal control > 150 mg/dl).

Resultados: Valores medios de colesterol LDL fueron de 87,1 (31,4)
mg/dl, HDL 52,4 (14,3) mg/dl y TG de 124,7 (70,1) mg/dl. El grado de
control del LDL-colesterol presenta diferencias estadisticamente signi-
ficativas en relacién con localizacién enfermedad vascular como se
muestra en la tabla. Ni en el grado de control del HDL-colesterol (en-
fermedad cardiaca 64,6% vs 70,8% en extracardiaca, p = 0,29) ni de los
triglicéridos (75,7% vs 75,3%, p = 0,40) se apreciaron diferencias signi-
ficativas. Los pacientes diabéticos presentan un peor control de los
triglicéridos (59,3% vs 81,8; p = 0,0001) y del HDL (50,0% vs 67,1%; p =
0,001) con mas frecuencia que los no diabéticos, pero un similar grado
de control del LDL (69,1% vs 71,2%; p = 0,638).
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6000-93 - RELACION ENTRE NIVELES DE ANSIEDAD Y CORTISOL EN
PACIENTES QUE SUFREN UN SINDROME CORONARIO AGUDO

Antonio Luis Arrebola Moreno, Rocio Garcia Retamero, Andrés Catena, Vicente Alcalde Martinez, Pilar Jiménez
Gamiz, Rafael Melgares Moreno y José Antonio Ramirez Hernandez del Servicio de Cardiologia y Servicio de
Analisis Clinicos del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Departamento de Psicologia Experimental,
Facultad de Psicologia y Universidad de Granada, Granada.

Resumen

Introduccidn y objetivos: Investigaciones previas han demostrado que la ansiedad afecta de forma adversa al
prondstico a corto y largo plazo en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA). Esto ocurre con independencia
de los factores de riesgo tradicionales. Sin embargo, aun no se han determinado con precision los mecanismos
que vinculan la ansiedad y el mal pronéstico cardiovascular. Entre estos mecanismos se podria citar la
combinacion del efecto de la ansiedad sobre la inflamacion, el nivel de catecolaminas, la variabilidad de frecuencia
cardiaca, o la funciéon endotelial. Diversos estudios han sugerido que el cortisol puede jugar un papel importante
en la salud cardiovascular mediante la modulacién de la progresién de la placa aterosclerética y el incremento de
la probabilidad de sindrome coronario agudo. El objetivo de nuestro estudio fue investigar la relacion entre el nivel
de ansiedad estado y ansiedad rasgo y el nivel de cortisol en sangre en pacientes con SCA.

Métodos: Se reclutaron de forma consecutiva 115 pacientes (edad media 60 + 10; 80% varones) con SCA

(76 SCACEST y 39 SCASEST). Durante la primera semana después del SCA, los pacientes cumplimentaron un
cuestionario que media su nivel de ansiedad rasgo (STAI-R) y estado (STAI-E). Ademas se recogieron muestras
de sangre en ayunas para determinar el nivel de cortisol basal en todos los pacientes.

Resultados: Se obtuvo una correlacion estadisticamente positiva y significativa entre la concentracion plasmatica
de cortisol basal y el nivel de ansiedad rasgo (0,24, p = 0,026). Sin embargo, la correlacién entre el nivel de
cortisol y el nivel de ansiedad estado no resulté significativa (p > 0,05).

Conclusiones: Los niveles de ansiedad como rasgo, pero no como estado tras sufrir un SCA, se relacionan con
concentraciones mas elevadas de cortisol plasmatico basal. Estos resultados podrian explicar el peor pronéstico
que presentan los pacientes con niveles elevados de ansiedad tras sufrir un SCA. Por ello, seria recomendable la
psicoterapia en pacientes que sufren un SCA para minimizar el impacto que la ansiedad pueda tener en su
evolucion.

0300-8932/$ — see front matter © 2012 Sociedad Espariola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados
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6046-615 - LA PERSONALIDAD "TIPO D" PREDICE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y LOS RESULTADOS DE LA CORONARIOGRAFIA EN
PACIENTES POSTSINDROME CORONARIO AGUDO

Antonio Luis Arrebola Moreno', Dafina Petrova?, Juan Pedro Arrebola’, José Antonio Ramirez-Herndndez', Andrés
Catena?, Rafael Melgares-Moreno' y Rocio Garcia-Retamero? del 'Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
Granada y *Universidad de Granada.

Resumen

Introduccion: Diversos estudios sugieren que los factores psicolégicos pueden presentar
repercusion a nivel cardiovascular (CV). La personalidad "tipo D" hace referencia a aquellas
personas que al mismo tiempo tienden a experimentar emociones negativas y una inhibicion de su
autoexpresion. La personalidad tipo D se ha asociado con un mayor nimero de eventos CV adversos
en pacientes con enfermedad coronaria. Sin embargo, el mecanismo por el que la personalidad tipo
D influye en los resultados clinicos todavia no esta claro.

Objetivos y métodos: El objetivo de nuestra investigacion fue dilucidar las vias fisiopatoldgicas a
través del cual la personalidad tipo D conduce a un peor prondstico CV en pacientes con
coronariopatia. Se investigaron 99 pacientes con sindrome coronario agudo (SCA). Todos los
pacientes completaron la escala de personalidad DS- 14 durante el ingreso. Los pacientes fueron
sometidos a angiografia coronaria y la intervencion coronaria percutdnea, si era necesario. Se
tomaron medidas antropométricas y muestras de sangre en ayunas, incluyendo el perfil lipidico
plazo de 3 dias después del SCA.

Resultados: Los pacientes que tenian personalidad tipo D tendian a tener 1) mayor nimero de
arterias lesionadas, 2) mas stents implantados, 3) mayor indice cintura/cadera (ICC), 4) mas
triglicéridos (TG), 5) menos colesterol HDL, 6) mas urea, y 7) mas plaquetas. Después de controlar
los factores clinicos relevantes, la personalidad tipo D siguié siendo un predictor significativo del
numero de arterias lesionadas (B = 0,02; p = 0,0009), el nimero de stents colocados (B = 0,03; p =
0,014), plaquetas (B = 1,61; p = 0,031), y colesterol HD L(c-HDL) (B = - 0,27; p = 0,043). El c-HDL
mediaba parcialmente la relacion entre la personalidad D y 1) el nimero de arterias obstruidas, y 2)
el nimero de stents.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que los pacientes post-SCA con personalidad ipo D tienden
a tener mas factores de riesgo cardiovascular (niveles bajos de HDL, y mayores de TG, urea y
plaquetas), asi como un mayor nimero de arterias coronaria lesionadas y necesidad de implante de
stents, siendo estos dos ultimos items explicados en parte por presentar menores niveles de c-HDL.
Esto podria ser debido a un estilo de vida menos saludables (reflejados por ejemplo en un mayor
ICC) y pudiera contribuir a sus peores resultados clinicos.

0300-8932/$ - See front matter © 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier
Espana, S.L. Todos los derechos reservados
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COMUNICACIONES ORALES II:
ARRITMIAS E INSUFICIENCIA
CARDIACA

88/30. INFLAMACION VASCULAR Y VOLUMEN
AURICULAR EN PACIENTES CON FIBRILACION
AURICULAR PAROXISTICA Y PERSISTENTE

C. Medina Palomo, F. Cabrera Bueno, I. Molina Escobar,
A. Ruiz Salas, A. Flores, A. Barrera Cordero,
J. Alzueta Rodriguez y E. de Teresa Galvan

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.

Introduccién y objetivos: La inflamacién vascular, parece jugar
un papel en la fisiopatologia de la fibrilacién auricular (FA), a
pesar de que el origen de la inflamacién es desconocido. Realiza-
mos este trabajo bajo la hipoétesis de que la medicién de niveles
de varias proteinas inflamatorias en pacientes con FA ayudaria
a evaluar la extensién y la fuente de inflamacién.

Material y métodos: Se incluyeron 100 pacientes con FA (61 pa-
roxistica y 39 persistente), y 10 controles con caracteristicas cli-
nicas similares pero sin antecedentes de arritmia. Se registraron
variables clinicas y ecocardiograficas, y se determinaron niveles
séricos de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL17A, TNF-a, e INF-y.
Resultados: Los hallazgos demograficos, clinicos y ecocardio-
graficos fueron similares entre los pacientes con FA y controles,
excepto el volumen auricular (30 + 12 vs 54 + 22 ml, p < 0,001) y
niveles de IL-10, TNF-q, INF-y, que fueron mayores en pacientes
con FA (p < 0,001). Los pacientes con FA paroxistica mostraron
menor volumen auricular (48 £ 20 vs 62 = 22 ml, p = 0,004), y
mayores niveles de IL-4 (p = 0,023), IL-6 (p = 0,026), IL-10 (p =
0,045), TNF-a (p =0,035), INF-y (p = 0,021) e IL-17A (p =0,017) que
los pacientes con FA persistente. No hubo diferencias en las va-
riables clinicas y los otros pardmetros ecocardiograficos entre
los pacientes con FA paroxistica y persistente.

Conclusiones: La presencia de niveles bajos de varios marcado-
res de inflamacion en pacientes con FA persistente sugiere que
el proceso inflamatorio es menor que en pacientes con FA pa-
roxistica. El hallazgo de un volumen auricular inferior, con me-
nor cambio estructural, es una causa probable de presencia de

niveles mayores de factores de inflamacién en pacientes con FA
paroxistica.

88/42. ESTRES NEUROHORMONAL E INFLAMACION
EN PACIENTES CON INFARTO AGUDO DE
MIOCARDIO: ESTUDIO SOBRE LA RELACION ENTRE
LOS NIVELES DE CORTISOL Y LIGANDO SOLUBLE
CD40

A.L. Arrebola Moreno?, R. Garcia Retamero?,
R. Marfil Alvarez?, V. Alcalde Martinez!, A. Cantena?,
R. Melgares Moreno?, J.A. Ramirez Herndndez' y J.C. Kaski’

'Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
2Universidad de Granada. *St George’s University of London. Reino
Unido.

Introduccién y objetivos: El cortisol se ha considerado clésica-
mente como la hormona del estrés, y suele estar elevada en pa-
cientes que sufren un infarto agudo de miocardio (IAM), lo cual
podria determinar substancialmente el pronéstico en estos pa-
cientes. La necrosis miocardica estimula la activacién del eje
hipotalamo-adrenal (HPA), lo cual, a su vez, incrementa el corti-
sol sanguineo con consecuencias negativas sobre el sistema car-
diovascular. El ligando soluble CD40 (sCD40L) es una citoquina
proinflamatoria implicada en la progresion de la aterosclerosis y
trombosis. En un estudio en pacientes con [AM, determinamos
la relacion entre los niveles de cortisol en sangre y sCD40L.
Material y métodos: Se reclutaron consecutivamente 50 pacien-
tes (edad media 60 + 10; 86% varones) con IAM (35 IAMCEST y 15
IAMSEST). Se obtuvieron muestras de sangre en ayunas en to-
dos los pacientes entre 3y 5 dias después de su ingreso en el
hospital para la determinacién de niveles de cortisol y sCD40L.
Resultados: La concentracion media de cortisol plasmatico y de
sCD40L fue de 158 + 73 y 3.059 + 2.398, respectivamente. Los
analisis han mostrado una relacién positiva significativa entre
el nivel de cortisol basal y el de sSCD40L (Spearman’sr = 0,38; p =
0,01), incluso al controlar por factores de riesgo cardiovascular.
Conclusiones: Se ha puesto de manifiesto por primera vez la
existencia de una correlacién positiva entre los niveles plasma-
ticos de cortisol basal y sCD40L en pacientes con [AM, lo cual
pone de manifiesto que existe una conexién entre inflamacion y
estrés metabdlico. Esta conexién estaria mediada por la activa-
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cién del eje HPA y podria tener efectos deletéreos sobre el siste-
ma cardiovascular, lo cual afectaria el pronéstico de los pacien-
tes con IAM.

88/98. PREDICTORES PRONOSTICOS DEL SCA
COMPLICADO CON SHOCK CARDIOGENICO

A.D. Ruiz Duthil’, M.A. Pérez Rodriguez’, M. Almendro Delia’,
J.C. Rubira Garcia’, J. Benitez Parejo? C. Gonzalez Matos?,
J.M. Cruz Fernéndez' y R. Hidalgo Urbano*

'Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 2Grupo ARIAM.

Introduccién y objetivos: El shock cardiogénico (S+) continta
siendo la principal causa de mortalidad intrahospitalaria en el
SCA. Analizar las caracteristicas y predictores pronésticos del
S+.

Material y métodos: Analisis prospectivo de pacientes de
40 hospitales andaluces incluidos en el Registro ARIAM entre
2000y 2011.Se compararon caracteristicas clinicas, complica-
ciones intrahospitalarias y tratamiento de pacientes con SCA S+
y sin shock. Los predictores de mortalidad intrahospitalaria se
analizaron mediante modelo multivariado ajustado.
Resultados: Se consideraron 39.981 pacientes, 2.366 (5,9%) S+;
de ellos el 73% SCACEST, predominando IAM anterior. En com-
paracién con S-, el grupo S+ presenté peor perfil de RCV, peor FE
(33,6% + 14 vs 51% + 12%). La presentacién clinica al ingreso fue
significativamente peor en los pacientes S+, mas arritmias ma-
lignas y asistolia. La principal causa de S+ fue el fallo de bomba
(83%). En S+ predominé la revascularizacién mediante ICP 1°
(30,9 vs 24%) vs fibrinolisis (68 vs 74,5%) con una mediana de
tiempo puerta-balén de 2,75h (1,5-7,4h). Los casos en S+ evolu-
cionaron con mayor necesidad de ventilacién mecanica, balén
contrapulsacion (BIAC), hemodialisis. Presentaron mas hemo-
rragias graves, mas IRA, FA de novo (13,7 vs 5%), arritmias malig-
nas, y mayor mortalidad global (69 vs 4,8%; p < 0,0001). Los pre-
dictores independientes de mortalidad fueron la edad (OR (x 5
afios) 1,32 [1,1-1,75]; p < 0,0001), FA de novo (OR 1,6 [1,1-2,35];
< 0,016) y complicaciones mecénicas (OR 2,32 [1,01-5; p 0,034).
El uso de BIAC se comporté como variable protectora junto ICP:
0,63 (0,41-0,98; p < 0,0042), con efecto neutro de forma indepen-
diente (sin IPC).

Conclusiones: En nuestra serie, la mortalidad del S+ contintia
siendo elevada, similar a series publicadas. A diferencia de evi-
dencias recientes, utilizar BIAC junto a IPC se asocié a menor
mortalidad hospitalaria.

88/107. FACTORES ASOCIADOS AL REMODELADO
INVERSO AURICULAR TRAS LA ABLACION DE VENAS
PULMONARES

E.M. Cantero Pérez, E. Arana Rueda, F. Gémez Pulido,
L. Garcia Riesco, A. Arce Ledn, J.L. Martos Maine,
J. Acosta Martinez y A. Pedrote

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccién y objetivos: La fibrilacién auricular (FA) provoca un
remodelado de la auricula izquierda (Al) favoreciendo su perpe-
tuacién. Uno de los efectos de la ablacién de venas pulmonares
(VP) es el remodelado inverso (RI) de la Al Pretendemos evaluar el
RI tras la ablacién de VP asi como los factores relacionados.
Material y métodos: Estudio prospectivo descriptivo de 75 pa-
cientes consecutivos sometidos a ablacién de VP (n = 44; 58,7%
FA paroxistica). Definimos RI como una reduccién de la Al > 10%
(con un limite menor de 5 ml) a los 12 meses de seguimiento.
Resultados: El 81,3% hombres, edad media 52,4 (IC95% 50,3-
54,5) anos y IMC 29,4 (IC95% 28,2-30,6), 40% obesos. La mayor

parte no tenia cardiopatia (58,7%) o en grado ligero (33% hiper-
tensiva). El volumen indexado de AI (VI-AI) basal fue 40,7 (38,5-
43) ml siendo menor en pacientes con FA paroxistica, 36,3
(IC95% 34,5-38,2) frente 47 (IC95% 43,3-50,6) ml/m? (p < 0,0005)
en persistente. Al afio 46 (61%) pacientes obtuvieron éxito de la
ablacién (sin arritmias, inico procedimiento y sin farmacos).
Presentaron RI 48 (64%) pacientes, 80% con éxito inicial frente al
38% del resto (p < 0,0005, riesgo 6,7).E1 RI no se asocié al tipo de
FA basal (p = 0,1) aunque fue més pronunciado en FA persisten-
te (19,6% frente 8,6% p = 0,001). En el analisis multivariante de
las caracteristicas basales para predecir RI, se encontro relacion
negativa con el IMC (p = 0,021) con un riesgo de 0,86.
Conclusiones: E1 RI se asocia con el éxito del procedimiento y es
més intenso en pacientes con FA persistente. Un mayor IMC se
asocia negativamente con el RI.

88/132. RELACION ENTRE EL PERFIL GENETICO
Y LA EXPRESIC)I\{ CLINICA EN FAMILIAS CON
MIOCARDIOPATIA DILATADA

C. Canca, ].M. Garcia Pinilla, V.M. Becerra, L. Morcillo,
J. Robledo Carmona, E. Rueda Calle, F. Cabrera Bueno,
L. Jordan Martinez, J.J. Gémez Doblas y E. de Teresa Galvan

Hospital Universitario Virgen de la Victoria. Malaga.

Introduccién y objetivos: Hasta un 40% de los casos de miocar-
diopatia dilatada (MCD) se relaciona con mutaciones genéticas.
Nuestro objetivo fue evaluar las caracteristicas basales y expre-
sién clinica en diferentes perfiles genéticos en una cohorte re-
trospectiva de familias con diagnéstico de MCD familiar.
Material y métodos: Entre 2008 y 2013 se estudiaron 84 indivi-
duos (49 hombres) en 77 familias con un caso indice de MCD. Se
realizé valoracién clinica completa, electrocardiograma, ecocar-
diograma, cardioRMN a los indices y estudio genético.
Resultados: Se detectaron mutaciones en 36 individuos (MYBPC
41,7%, MYH7 38,9%, TNNT 5,6%, LMNA 11,1%, otros 2,8%). El
55,5% eran portadores sanos. Presentaba insuficiencia cardiaca
el 35%. E1 34% presentaba disfuncién ventricular severa y el 43%
dilatacién ventricular en ecocardiograma. El 39,3% tenia ante-
cedentes familiares de muerte subita (AFMS). La alteracién ECG
més frecuente fue el BRI (14,3%). El 8,3% presentaron realce tar-
dio de gadolinio en cardioRMN. Al relacionar los datos obtenidos
con las diferentes mutaciones observamos que aquellos indivi-
duos con mutaciones en MYBPC3 presentan mayor porcentaje
de disfuncién ventricular (39% vs 16%, p = 0,03) y mayor presen-
cia de AFMS (70% vs 36%, p = 0,047), sin observarse diferencias
en el resto de variables.

Conclusiones: 1. Se observo una alta prevalencia de portadores
sanos. 2. La mayor parte de las mutaciones afectaron a los genes
MYBPC3 y MYH?7. 3. Los pacientes portadores de mutaciones en
MYBPC3 presentaron mayor afectacién de la funcién ventricu-
lar y mayor prevalencia de AFMS.

88/184. TAQUICARDIA VENTRICULAR
CATECOLAMINERGICA POLIMORFICA: UNA ENTIDAD
DE DIAGNOSTICO DIFICIL

M. Lopez Pérez?, J. Jiménez Jaimez!, T. Gil Jiménez?,

R. Macias Ruiz?, T. Barrio Lépez!, M. Jiménez Fernandez?,
M. Alvarez Lépez!, L. Tercedor Sanchez!

y R. Melgares Moreno*

'Hospital Virgen de las Nieves. Granada. “Hospital Costa del Sol.
Marbella.

Introduccién y objetivos: La taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica (TVPC) es una canalopatia cardiaca con alto
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(CKD) (1.4%). All but asthma affected PCS adversely (p<0.05), and all but CKD
affected MCS (p<0.05). Diabetes and hypertension showed a negative influence
on PCS (-0.6 and -1.5 points respectively, p<0.005) but not MCS, whereas aware-
ness of these diseases had a substantial impact on MCS (-2.9 for awareness of
diabetes and -1.6 for hypertension, p=<0.005) but not PCS. Whether participants
received treatment or not and whether these conditions were controlled or not
were unrelated to PCS and MCS. Arthritis had the greatest negative impact on
PCS (ES=0.37), while awareness of diabetes had the greatest negative impact
on MCS (ES=0.36). CVD highly affected both PCS and MCS (ES 0.34 and 0.27
respectively). Obesity had a negative effect on PCS (p<0.001). Notably, exercise
had significant positive effects on both PCS and MCS (ES 0.08 and 0.21respec-
tively).

Conclusion: Despite a different social background, several health states includ-
ing lifestyle factors and disease awareness showed similar impacts on HRQoL.
Awareness of disease appeared to have a greater impact on mental health than
having disease itself. Being physically active might help promote both physical
and mental health.

P4386 | The sicker refuse getting healthier: cardiac

. rehabilitation acceptance paradox

Purpose: Early rehabilitation is a recommended early management
after the acute coronary syndrome (ACS). We aimed to investigate the impact of
clinical characteristics of ACS patients (pts) upon the decision to participate in
early inpatient cardiac rehabilitation programme (ICR).
Methods: 137 consecutive pts after ACS (70% STEMI) treated with primary per-
cutaneous coronary angioplasty were enrolled in the study. Quality of life ques-
tionnaire [EuroQol-5D with visual analogue scale(VAS)] and depression score
(Beck Depression Scale) was collected at discharge from cardiology department
(5+2 days after index event). All pts were proposed to participate in a 3-weeks
ICR program. Depending on approval or refusal, pts were divided into two sub-
groups: |-who participated in ICR and ll-controls. Group | consisted of 98 pts
[female n=25 (25,5%); mean age 56+6,7 years; mean BMI 28+4,1 kg/m?; mean
EF 45+7,6%; STEMI n=68 (69,4%); hypertension n= 59 (60,3%); diabetes n=24
(24,9%); smoking n= 43 (43,9%)]. Group Il included 39 pts (female n=11 (28,2%);
mean age 56+6,8 years; mean BMI 27,7+4 kg/mz; mean EF 46+7,7%; STEMI
n=29 (74,4%), hypertension n=24 (61,5%), diabetes n=6 (15,4%); smoking n=18
(46,2%).
Results: Group Il as compared to rehabilitation group presented with lower
median values of red blood count (4,2440,42x10%/ul vs. 4,5320,39x 10°/pl;
p=0,009), hemoglobin (13,5+1,93 mg/dl vs. 14,3+1,17 mg/dl; p=0,042) and
hematocrite (39,1+5,5% vs. 41,8+5,1%; p=0,0008). Controls had also higher to-
tal cholesterol (226+55,5mg/dl vs. 189,5+50,1mg/dl; p=0,049), LDL cholesterol
(149+36,9 mg/dl vs. 124+39,2mg/dl; p=0,021) and Gensini score (40+22,6 vs.
35+24,3; p=0,0187). There was a strong trend towards lower median depression
level in rehabilitation group compared with control (8+8,8 vs. 12+8,5; p=0,0578).
In terms of other parameters, there were no statistically significant difference be-
tween both groups.
Conclusions: Patients who refused cardiac rehabilitation as compared to those
who accepted had a worse clinical profile including angiographic and laboratory
parameters. Worse red blood count can lead to underestimation of own physical
ability (and thus expected benefits) and depressive mood may be a contributor
to refusal. Surprisingly, a higher depression level was only a poor predictor of
refusing ICR. Thus, paradoxically, these sicker patients are less willing to take
part in cardiac rehabilitation and require more attention and encouragement.

M. Krawczyk, M. Dominiak, M. Kurpesa, T. Rechcinski,
J.D. Kasprzak. Medical University of Lodz, Lodz, Poland

P4387 | Dementia as an independent predictor of mortality for
with cardiovascular diseases
L.N. Matos, A. Frisoli Jr, E.R. Alves, L.F. Guimaraes, A.R. Diniz,
Sao Paulo (UNIFESP), Sao Paulo, Brazil
Background: Dementia has been associated with higher overall mortality in the
adults who had undergone hospitalization due to cardiovascular diseases (CVD)
has been poor elucidated.
mortality rates of older adults hospitalized with CVD during one year of follow-
ing up.
Methods: Were included a total of 102 consecutive patients aged 65 years or
older who were discharged from a cardiology ward of a tertiary-care hospital.
groups: group 1 with dementia diagnosis, and group 2 without dementia diagno-
sis. Demographic characteristics, blood analysis and cardiovascular parameters
uals were followed up for one year or dead within this period. McNemar test was
applied in order to compare the mortality rates between the groups providing the

one year after hospital discharging of elderly subjects
3

E.T. Pinto, A. Greco, I. Helber, A.C. Carvalho. Federal University of
elderly. However, the impact of dementia in the mortality rates of those older
Aim: To evaluate the association between dementia and short-term all-cause
Study design: Prospective cohort study.
Mini mental state examination (MMSE) was applied. Individuals were divided into
at the time of hospital discharging were analyzed. In the sample studied all individ-
difference between the proportions with 95% confidence interval (Cl). Chi-square

and Kruskal-Wallis tests were applied in order to seek out differences among
categorical and continuous variables between the groups, respectively. Statistical
significance was set at p < 0.05.

Results: Group 1 comprised 47 subjects, and group 2 comprised 55 subjects.
There were no differences between the groups regarding mean of aging nor sex
distribution. Group 1 demonstrated, in relation to group 2, higher all-cause mor-
tality (14.9% vs. 3.6%; p < 0.0001). Dementia was an independent predictor of
all-cause mortality (Difference 37.2%; 95% CI 27.9% to 40.7%; p < 0.0001) in
the sample studied.

Conclusion: In our study dementia was independently associated with higher
overall mortality among the elderly with CVD leading to hospitalization.
Implications: Dementia diagnosis seems to be a powerfull tool for predicting poor
outcomes in the elderly with CVD, thus its diagnosis scale should be applied more
often in the cardiology divisions.

P4388 | The difference of QOL between older and younger

patients with atrial fibrillation in Japan

Y. Tanimoto, S. Kohsaka, |. Ueda, T. Kimura, N. Nishiyama,

K. Fukumoto, Y. Aizawa, K. Tanimoto, S. Takatsuki, K. Fukuda. Keio

University Hospital, Department of Cardiology, Tokyo, Japan
Introduction: The Atrial Fibrillation Effect on QualiTy-of-life (AFEQT) Question-
naire was developed and validated to measure the spectrum of quality of life
(QOL) affected by atrial fibrillation (AF) and its treatment. We used this AFEQT
Questionnaire to investigate the QOL of patients with AF in Japan. In this study,
we compared the QOL of Japanese patients to that of Westerners, and focused
on the differences in QOL between younger and older age.
Methods: 168 consecutive outpatients (129 males, 65.0+10.48 years) with AF
under anticoagulation therapy received the AFEQT questionnaire, and were di-
vided to two groups; 106 patients in the younger group (YG; age < 70 years) and
62 patients in the older group (OG; age > 70 years). The AFEQT questionnaire
includes 20 items, which are divided to 4 domains (Symptom, Daily Activities,
Treatment Concern, and Satisfaction).We investigated the overall global score
and 4 domains score. The score is a 0 to 100 scale, where a score of 0 indicates
the most severe symptoms or disability and a score of 100 indicates no limitation
or disability.
Results: The Global Scores of YG and OG were 78.74+15.63 and 77.96+17.00,
respectively (P=0.764, N.S.). The scores of Symptom were 83.02+17.19 and
84.63+18.15 (YG and OG, respectively. P=0.566, N.S.). The scores of Daily Ac-
tivities were 80.72+19.72 and 71.72+23.57 (YG and OG, respectively. P=0.009).
The scores of Treatment Concern were 75.95+17.81 and 81.45+15.71 (YG and
OG, respectively. P=0.046). The scores of Satisfaction were 75.73+18.75 and
75.99+18.05 (YG and OG, respectively, P=0.931). The score of Daily Activities
was significantly higher and the score of Treatment Concern was significantly
lower among YG. It means that younger patients feel less disability of daily ac-
tivity, but have more concern about treatment. The score of Japanese patients
tends to be higher than Westerners (the previous data showed that the score of
asymptomatic patients was 71.2 and the score of patients with severe symptom
was 42.0), and it indicates the Japanese characteristics that they are patient.
Conclusions: Younger patients reported less impairment of daily activities and
more concern about treatment in QOL than older patients in Japan. To younger
patients, we should give enough information about the treatment to remove their
concern.

P4389 | Anxiety, obesity and cortisol levels in patients with
acute coronary syndrome

A.L. Arrebola Moreno', R. Marfil-Alvarez?2, R. Garcia-Retamero?,

V. Alcalde, F. Ruiz-Cabello’, R. Melgares', A. Catena®,

J.A. Ramirez-Hernandez'. "University Hospital Virgen de las
Nieves, Granada, Spain; ?University of Granada, Granada, Spain; °2Department
of Experimental Psychology, University of Granada., Granada, Spain

&9

Purpose: Previous research showed that anxiety adversely affects in-hospital
and long term cardiac outcomes of patients with post-acute coronary syndrome
(ACS) regardless of traditional risk factors. However, the mechanisms linking anx-
iety to negative medical outcomes in these patients are not well known. Mecha-
nisms could include a combination of the effect of anxiety on inflammation, cate-
cholamines, heart rate variability, and endothelial function, along with effects on
health-promoting behaviors. Several studies suggested that cortisol can play an
important role in cardiac health by modulating the progression of the atheroscle-
rotic plaque and increasing the likelihood of ACS. Obesity is also an important risk
factor related to heart disease. In this study, we investigated whether increasing
levels of anxiety increases cortisol in patients with ACS, as well as if obesity is
related to higher levels of anxiety in this patients.

Methods: We recruited 115 consecutive patients (mean age 60+10; 80% male)
with an ACS (76 ST-Elevation MI, 39 Non-ST-Elevation Ml). During the week after
the clinical event, patients completed a questionnaire measuring trait and state
anxiety (STAI-R and STAI-E). In addition, we collected fasting blood samples as-
sessing levels of basal cortisol and measured body mass index (BMI) in all pa-
tients.

Results: BMI was related to both state (.36, p=.002) and trait anxiety (.27, p=.01).
In addition, levels of basal cortisol were related to trait anxiety (.24, p=.026).
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Conclusions: Obese patients suffering an acute coronary syndrome tend to be
more anxious. Levels of anxiety are related to higher levels of cortisol and this
might be an explanation for worse outcomes in ansious and obese patients suf-
fering an ACS. We recommend psychological therapy in patients who suffered
acute coronary syndrome to reduce the impact of anxiety in their prognosis.

P4390 | Clinical correlations of cognitive impairment in

chronic heart failure

M. Nikolaou®, J. Parissis?, T. Katsoulas?, M. Thodi?,

I. Behlivanoglou?, G. Zisis?, V. Gaitani?, E. Rentoukas',

G. Filippatos?, M. Anastasiou Nana?. "Amalia Fleming Hospital,
Athens, Greece; Attikon Hospital, 2nd University Department of Cardiology,
Athens, Greece

9

Introduction: Cognitive dysfunction is known to be more common in patients with
systolic heart failure than controls. The impact of heart failure severity on cerebral
function remains unknown.

Methods: Fifty-three patients with systolic heart failure were included in the study.
Patients have answered the Minimental Score and were classified as having nor-
mal cognition (25-30), mild (20-24) and moderate (10-19) cognitive impairment
(ClI). Patients have also completed quality of life scores (Kansas City Cardiomy-
opathy Questionnaire, Duke activity status index), and a depression score (Zung
score). Clinical data (age, sex, NYHA class, six minute walk test) and left ventric-
ular ejection fraction (LVEF) were also available.

Results: From the patients screened, only 14 (26%) had normal cognitive func-
tion, while 22 (41%) had mild and 17 (32%) had moderate CI. Cognitive dysfunc-
tion was strongly associated with sex, NYHA class and depressive symptoma-
tology. Nine out of 11 female vs 14 out of 42 male were classified as having
moderate Cl (p=0.006). Patients with normal C| had lower zung score (41+11 vs
47411 for mild Cl, vs 5449 for moderate Cl, p=0.05) and higher KCCQ-overall
score (57+37 vs 37+23 for mild Cl, vs 31+26 for moderate Cl, p=0.05). Across
NYHA class deterioration, mean Minimental score decreases significantly (24+5
for NYHA |, 22+4 for NYHA Il, 2244 for NYHA Ill, 1746 for NYHA IV, p=0.023).
LVEF, HF cause and six minute walk test did not differ significantly among the CI
subcategories.

Conclusions: Cognitive dysfunction is very common in heart failure patients, af-
fecting moderately almost one out of three HF patients. Cognitive dysfunction
deteriorates along with HF deterioration and this has to be screened, especially
when complex medical advice is given.

P4391 | Symptom profile of hypertensive primary care
patients with undiagnosed obstructive sleep apnea -
a structural equation model analysis
A. Brostrom', O. Sunnergren?, P. Johansson?, E. Svensson?,
M. Ulander®, P. Nilsen*, E. Svanborg" on behalf of Hypersleep.
"Department of Clinical Neurophysiology, Linképing University Hospital, Sweden,
Linkdping, Sweden; 2Department of ENT, Jénkdping, Sweden; 3Department of

Cardiology, Linkoping University Hospital, Sweden, Linkoping, Sweden; 4 Faculty
of Health Sciences Linkdping University, Sweden., Linképing, Sweden

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) has been linked to hypertension
(HT) in sleep clinic populations, but little is known about the symptom profile of
undiagnosed OSA in primary care patients with HT.

Table 1

Characteristics Total sample  No OSA (AHI <4.9/h) OSA (AHI >5/h) p

N=394 N=161 (41%) N=233 (59%)
Gender: Men, n (%) 61 (38) 60 (38) 108 (46) 0.05
Age: mean (sd) 57.8 (6.7) 57.3 (6.6) 58.1(6.7) NS
Blood pressure, mean (sd):
SBP 140.5 (17.3) 138.8 (17.4) 141.6 (17.3) NS
DBP 87.2 (10.5) 86.5 (9.6) 87.7 (11.1) NS
Anthropometrics, mean (sd):
BMI 28.8 (4.9) 27.0 (4.2) 29.9 (5.0) 0.001
Neck circumference 39.2 (5.6) 37.8 (6.1) 40.0 (5.0) 0.001
Waist circumference 101.0 (13.2) 96.2 (11.5) 104.0 (13.3) 0.001
Medication, n (%):
CA-blockers 80 (20) 27 (17) 53 (23) NS
B-blockers 185 (47) 72 (46) 113 (48) NS
ACEI+ARB 227 (58) 90 (57) 137 (59) NS
Digoxin 1(0) 0(0) 1(0) NS
Diuretics 130 (33) 50 (32) 80 (34) NS
Number of hypertensive
drugs, mean (sd) 1.6 (0.9) 1.5(0.8) 1.6 (0.9) NS
Co-morbidities, n (%):
Diabetes 67 (17) 20 (12) 47 (20) NS
IHD 286 (73) 112 (70) 174 (74) NS
HC 114 (29) 40 (25) 74 (32) NS
TIA/Stroke 8(2) 3(2) 5(2) NS
Sleep disordered breathing, mean (sd):
AHI 14.0 (17.6) 2.1(1.5) 21.9 (18.9) 0.000
oDl 12.8 (16.8) 2.1(1.5) 20.1 (18.4) 0.000
No OSA, n (%) 161 (41) 161 (41) - -
Mild OSA, n (%) 113 (29) - 113 (29) -
Moderate OSA, n (%) 64 (16) - 64 (16) -
Severe OSA, n (%) 57 (14) - 57 (14) -

Aim: To explore symptoms and characteristics associated with undiagnosed OSA
in primary care patients with HT.

Methods: Cross-sectional design, including 411 patients (52% women), mean
age 57.9 yrs (SD 5.9 yrs), with HT (BP >140/90) from four centres. All under-
went a full-night respiratory recording to establish presence and severity of OSA.
Clinical variables, medication and co-morbidities, as well as data regarding symp-
toms/characteristics, insomnia, daytime sleepiness, depression and health were
collected during a clinical examination. Factor analyses and structural equation
modelling (SEM) were used to explore the relationships between symptoms, clin-
ical characteristics and diagnosis of OSA.

Results: Fifty-nine per cent of the patients had OSA. An exploratory factor anal-
yses based on 19 variables yielded a six-factor model (i.e., anthropometrics, BP,
OSA-related symptoms, comorbidity, health complaints, and physical activity) ex-
plaining 58% of the variance. SEM analyses showed strong significant associa-
tions between anthropometrics (i.e., body mass index, neck circumference, waist
circumference) (0.45), OSA-related symptoms (i.e., snoring, witnessed apneas,
dry mouth) (0.47) and AHI. No direct effects of OSA on comorbidities, BP, dys-
somnia or health were observed.

Conclusion: OSA was highly prevalent and directly associated to anthropomet-
rics and snoring, witnessed apneas and dry mouth in the morning. When meeting
patients with HT, these characteristics could be used by nurses working at HT
clinics to identify patients who are in need of referral to a sleep clinic for OSA
evaluation.

P4392 | Differences in cardiovascular signs and risk factors
among hypertensive middle aged men and women
with high vs. low risk on the Berlin sleep apnea

g questionnaire
A. Brostrom', P. Johansson?, B. Riegel®, P. Nilsen*, B. Fridlund®,

E. Svanborg' on behalf of Hypersleep. ' Department of Clinical Neurophysiology,

Linkdping University Hospital, Sweden, Linkdping, Sweden; ?Department

of Cardiology, Linkoping University Hospital, Sweden, Linkoping, Sweden;

3University of Pennsylvania School of Nursing, Philadelphia, United States of

America; 4 Faculty of Health Sciences Linkdping University, Sweden., Linképing,

Sweden; ®Jonkoping University, School of Health Sciences, Department of

Nursing Science, Jonkoping, Sweden

Background: Obstructive sleep apnea (OSA) is a common sleep-related breath-
ing disorder associated with hypertension (HT), increased morbidity and mortal-
ity. Difficulties to identify patients with OSA have been described in primary care,
causing low referral rates to sleep clinics. The Berlin sleep apnea questionnaire
(BSAQ) is a validated tool that can help to identify patients.

Aim: To describe and compare (l) cardiovascular signs and risk factors asso-
ciated with high and low risk for OSA, as measured by the BSAQ, in men and
women with HT, as well as (ll) to compare traditional sleep-related symptoms
between high and low-risk patients of both genders.

Methods: Cross-sectional design, 480 patients mean age 57.8 yrs (£6.7 yrs)
with HT were included at 4 primary care centres in Sweden. Clinical examinations
(performed by one nurse and one physician specialized in sleep medicine), and
the BSAQ, the Minimal insomnia symptoms scale, the Epworth sleepiness scale,
the Hospital anxiety and depression scale, as well as the International Physical
Activity Questionnaire were used to collect data. Physical activity was measured
with validated pedometers.

Results: 71% of the men and 61% of the women had high risk for OSA. 76%
of the high-risk men expressed that others were bothered by their snoring com-
pared to 63% of the women (p<0.05). Men with high risk reported that breath-
ing pauses had been noticed more commonly by others compared to women
(p<0.05). Men who demonstrated a high risk for OSA had more dyslipidaemia
(p<0.05-p<0.001), higher mean levels of P-Crea (p<0.001) and lower heredity of
CVD (p<0.001) than women. These men also reported more days/week of mod-
erate (p<0.05) and high intensity physical activity (p<0.05), but steps/day did
not differ. Medication with ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers were
more common among high-risk men (p<0.001), but diuretics (p<0.001) and hyp-
notics (p<0.05) were more common among high-risk women.High-risk women re-
ported moderate clinical insomnia more commonly than men (p<0.05). Difficulties
initiating sleep and difficulties maintaining sleep were also more common among
high-risk women compared to men, 41% and 62% vs. 20% and 50% (p<0.05).
The mean HADS anxiety score and the number of patients above cut-off were sig-
nificantly higher among women with high risk compared to men (p<0.05). Blood
pressure, arrhythmias or diabetes did not differ between the risk groups.
Conclusion: Knowledge about gender-specific symptoms, cardiovascular signs
and risk factors associated with high BSAQ risk might help to identify patients in
need of sleep respiratory recordings.

P4393 | Is increased high-sensitive troponin T associated
with severity of sleep apnoea syndrome?
N. Troester, M. Palfner’, M. Dominco', A. Avian?, H. Olschewski.
"Medical University Graz, Department of Internal Medicine, Division
of Pulmonology, Graz, Austria; ?’Medical University of Graz,
Department of Informatics, Statistics & Documentation, Graz, Austria

Purpose: With sleep apnoea syndrome (SAS) being a factor for cardiovascular



172

CAD: SECONDARY PREVENTION, CARDIAC REHAB, PROGNOSIS

158

TYPE D PERSONALITY PREDICTS RISK FACTORS AND CLINICAL OUTCOMES
IN POST ACUTE CORONARY SYNDROME PATIENTS

A.L. Arrebola-Moreno', D. Petrova®, R. Garcia-Retamero?, A. Melgares-Moreno?,

J.A. Ramirez-Hernandez', A. Catena

1. Interventional Cardiology Unit. Cardiology Department, Virgen de las Nieves University
Hospital, Granada, Spain

2. Experimental Psychology Department, University of Granada, Granada, Spain

Background: Evidence suggests that psychological factors can affect longevity via their influence
in cardiovascular (CV) diseases. The “distressed” personality type or “type D” refers to those
individuals who simultaneously tend to experience negative emotions and inhibit their self-
expression. Type D personality has been associated with more adverse CV events in coronary heart
disease (CHD) patients. However, the mechanism through which type D personality influences
clinical outcomes is still not clear.

Objectives and methods: The aim of our research was investigating the pathophysiological
pathways through which type D personality leads to worse CV prognosis in CHD patients. We
investigated 99 post-acute coronary syndrome (ACS) patients. All patients completed the DS-14
personality scale. Patients underwent coronary angiography and percutaneous coronary
intervention if necessary. Anthropometric measures and fasting blood samples including lipid
profile were taken within 3 days after the CV event.

Results: Patients who had type D personality tended to have 1)more obstructed arteries, 2)more
stents placed, 3)larger waist/hip ratio, 4)more triglycerides(TG), 5) less high-density
lipoprotein(HDL), 6)more urea, and 7) more platelets. After controlling for relevant clinical
factors, type D personality remained a significant predictor of the number of obstructed arteries
(B=.02, p=.0009), the number of stents placed (B=.03, p=.014), platelets (B=1.61, p=.031), and
high-density lipoprotein (B=-.27, p=.043). High-density lipoprotein partially mediated the
relationship between D personality and 1) the number of obstructed arteries, and 2) the number of
stents. In particular, patients who were more distressed had lower levels of good cholesterol and
in turn more obstructed arteries and stents placed.

Conclusions: These results suggest that post-ACS patients who are more “distressed” tend to have
more CV risk factors (lower HDL levels, more TG, urea, and platelets) and more obstructed
coronary arteries and stents placed. This might be due to an unhealthier lifestyle (e.g., higher waist
to hip ratio), which may contribute to their worse clinical outcomes.

Cardiology 2014:128(suppl 1) 1-527 International Academy of Cardiology
Annual Scientific Sessions 2014
19t World Congress on Heart Disease



174

CAD: SECONDARY PREVENTION, CARDIAC REHAB, PROGNOSIS

160

EARLIER MYOCARDIAL INFARCTION AS AN EXPLANATION OF THE SMOKER
PARADOX: A QUANTITATIVE APPROACH

A.L. Arrebola-Moreno!, D. Petrova?, J.P. Arrebola’, J.A. Ramirez-Hernandez',

A. Catena’, R. Garcia-Retamero®

1. Interventional Cardiology Unit, Cardiology Department, Virgen de las Nieves University
Hospital, Granada, Spain

2. Experimental Psychology Department, University of Granada, Granada, Spain

3. Laboratory of Medical Investigation, San Cecilio University Hospital, University of Granada,
Spain.

Background: Paradoxically, smokers have lower mortality after acute coronary syndrome than
non-smokers. This has been attributed to the younger age, lower co-morbidity, more aggressive
treatment, and lower risk profile of smokers. Most of the conducted studies assess the impact of
smoking using a categorical variable (i.e. smoker vs. non-smoker) and do not take into account the
amount of consumed tobacco. In this study we sought to assess whether the extent of tobacco
consumption (the number of cigarettes per day) was related to the extension of the coronary artery
disease in patients suffering a first acute coronary syndrome (ACS).

Methods: Participants were 98 consecutive patients that underwent a coronary angiography
because of a first ACS. Standardized questionnaires were used to determine participants’ past
medical history, medication, and cardiovascular risk factor, including the average number of
cigarettes per day. All coronary angiographies were checked by two experienced interventional
cardiologist. A coronary stenosis of more than 50% in a main coronary branch was considered an
obstructed vessel, and the sum of the total obstructed coronary vessels per patient was calculated.
Results: The number of cigarettes was negatively correlated with the age of the patients(r=-
0.40;p<0.001). A negative significant association was found between the number of cigarettes per
day and the number of obstructed vessels (OR=0.94;p=0.05).When the age of the patient was
included in the model, the association disappeared (p=0.10).

Conclusions: Our results are in agreement with previous studies suggesting that tobacco
consumption might be related to an earlier development of plaque unstabilization and the
presentation of an earlier acute coronary event. Therefore, when a first coronary angiography is
performed on a patient who is a smoker, he is usually younger and has fewer obstructed coronary
arteries, as atherosclerotic plaques might not have had enough time to develop. The presence of
fewer obstructed coronary arteries at the start of secondary prevention might explain a part of the
smoker paradox

Cardiology 2014:128(suppl 1) 1-527 International Academy of Cardiology
Annual Scientific Sessions 2014
19™ World Congress on Heart Disease
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KEYWORDS Abstract Research on the contribution of positive personality traits to the progression of
Resilience; coronary heart disease (CHD) is notably absent. Resilience is the capacity to develop oneself
Inflammation; successfully despite adverse circumstances. In a study of patients with acute coronary syndrome
Acute myocardial (ACS), the authors investigated the effect of resilience on indicators of CV severity and the
infarction; physiological mechanisms underlying this effect. Patients (n=134) completed a scale measuring
Acute coronary resilience. The authors measured troponin-I and myoglobin as indicators of ACS severity, and
syndrome; white blood cell (WBC) count and neutrophils as inflammatory markers. Results showed that

Cross-sectional study

self-efficacy-a component of resilience-was negatively related to both myoglobin and troponin
after the acute coronary event. The relationship between resilience and these prognostic
markers was mediated by the WBC count. Importantly, this result held significant after
controlling for the effect of classic CV risk factors and demographics. The authors conclude that
resilience decreases the extent of the myocardial infarction by affecting the inflammatory
response, showing a protective effect.

© 2013 Asociacion Espanola de Psicologia Conductual. Published by Elsevier Espaia, S.L.

All rights reserved.

PALABRAS CLAVE Resumen En la actualidad la investigacion sobre la influencia de los rasgos de personali-
Resiliencia; dad positivos sobre la enfermedad coronaria (EC) es escasa. La resiliencia se define como
Inflamacion; la capacidad para autodesarrollarse con éxito a pesar de las circunstancias adversas. En un
Infarto coronario estudio, los autores han investigado el efecto de la resiliencia en varios indicadores de
agudo; severidad en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA; n=134) y los mecanismos que

Sindrome coronario
agudo;

subyacen a este efecto. Los pacientes completaron una escala que median sus niveles de
resiliencia. Los autores midieron los niveles de troponina-1 y mioglobina como indicadores
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de la severidad del SCA, y el niUmero total de globulos blancos (NGB) y neutrofilos como

Estudio cross-
sectional

marcadores de inflamacion. Los resultados han puesto de manifiesto que el nivel de auto-
eficacia —un componente de la resiliencia— se relaciona negativamente con los niveles de

mioglobina y troponina después de un evento coronario agudo. La relacion entre la resi-
liencia y estos marcadores esta mediada por el NGB. Este resultado se mantiene tras con-
trolar el efecto de los factores cardiovasculares clasicos y demograficos. Los autores
concluyen que la resiliencia reduce la extension del infarto de miocardio influyendo en la
respuesta inflamatoria, mostrando un efecto protector.

© 2013 Asociacion Espaiola de Psicologia Conductual. Publicado por Elsevier Espana, S.L.

Todos los derechos reservados.

Cardiovascular disease (CVD) is a major public health
burden in the industrialized countries, including the United
States and Europe (World Health Organization [WHO],
2011). Most recent estimates from the American Heart
Association suggest that one third of American adults (i.e.,
nearly 80 million people) have some form of CVD (Roger et
al., 2012). The most common forms are: coronary heart
disease (CHD), chest pain, heart failure, and stroke (Roger,
Go, Lloyd-Jones, Adams, Berry, Brown, 2011). Data from
prospective-cohort and case-control studies showed that
modifiable risk factors (e.g., smoking, high lipid levels,
obesity, physical inactivity, low daily fruit and vegetable
consumption, and alcohol overconsumption) are important
predictors of risk of CVD (Yusuf et al., 2004).

There is also a growing body of literature showing that
psychological factors play a crucial role in adverse
cardiovascular outcomes (Pelle, Denollet, Zwisler, &
Pedersen, 2009). To illustrate, methodologically sound
epidemiological studies indicated that negative emotions,
including stress, and sub-facets of negative affectivity
(e.g., depression) contribute to the initiation and
progression of CVD (Denollet, Freedland, Carney, de Jonge,
& Roest, 2013). People who have had heart attacks suggest
stress as the cause of their disorder (Cameron, Petrie, Ellis,
Buick, & Weinman, 2005). Evidence for the role of stress as
a precipitating factor for heart attack in people with CVD is
also clear: Stress increases risk (Arnold, Smolderen,
Buchanan, Li, & Spertus, 2012). A large cross-cultural study,
the INTERHEART study (Yusuf et al., 2004), compared more
than 15,000 people who had experienced a myocardial
infarction (MI) with almost as many who had not, attempting
to identify significant risk factors that held across cultures.
This study identified a set of stressors that showed a
significant relationship to MI, including workplace and
home stress and major life events. These stress factors
were significantly related to Ml and made a substantial
contribution to the risk.

Depression is also a major contributor to CVD. Depression
is common among individuals with heart disease especially
after acute MI, with more than 1 in 5 patients meeting
diagnostic criteria (Thombs et al., 2008). Depression is
3 times more common in patients after acute Ml than in the
general community (Thombs et al., 2006). Depression
during hospitalization is associated with more than 3-fold
increased risk of CHD within 18 months of the hospitalization
(Dragu et al., 2008). Moreover, in a study of 5-year CHD
survival among cardiac patients, Lesperance, Frasure-
Smith, Talajic, and Bourassa (2002) showed that increases

in the level of depression were associated with dose-
response increases in CHD risk.

Interestingly, research investigating the effect of positive
emotions, cognitions, and personality traits to the initiation
and progression of CHD has been notably absent. In
addition, the few studies on this issue did not explore
possible physiological mechanisms underlying their effect
(Tugade, Fredrickson, & Barrett, 2004). To illustrate, the
tendency to hold optimistic beliefs about the future has
been found to be associated with better cardiovascular
health in some prospective studies (Tindle et al., 2009).
The effects of optimistic beliefs include lower incidence of
CHD and risk of cardiovascular death, and better prognosis
following heart surgery (Giltay, Kamphuis, Kalmijn, Zitman,
& Kromhout, 2006; Kubzansky, Sparrow, Vokonas, &
Kawachi, 2001).

Another concept related to CVD that is gaining momentum
is resilience-or the capacity to overcome adverse events
and to be able to develop oneself successfully despite very
adverse circumstances (e.g., death of family members,
wars, serious traumas; Ali, Dwyer, Vanner, & Lopez, 2010;
Bonanno, 2004; Seery, 2011; Zautra, Hall, & Murray, 2010).
Resilience is related to the way individuals cope, overcome,
and become positively strengthened by changes and
challenges and has been largely studied in younger
and older adults (Fry & Keyes, 2010). Resilient individuals
use positive emotions to rebound from stressful experiences
quickly and effectively (Giltay et al., 2006), and find
positive meaning in negative circumstances.

Resilient individuals have also been found to build
supportive social networks that facilitate coping, and to
show a faster cardiovascular recovery after negative events
(Tugade et al., 2004). For instance, Tugade and Fredrickson
(2004) measured cardiovascular responding to a laboratory
stressor in a sample of undergraduates. Six indices of
cardiovascular responding were collected, including heart
rate, finger pulse amplitude, pulse transmission times to the
finger and the ear, and diastolic and systolic blood pressure.
The authors calculated an aggregate index of duration of
cardiovascular reactivity (time to return to baseline levels)
for each participant by computing the mean duration score
across these six indices, and showed that participants with
higher resilience evidenced faster cardiovascular recovery
from negative emotional arousal. Similarly, Chan, Lai, and
Wong (2006) showed that CHD patients with higher resilience
achieve better health outcomes than low-resilient CHD
patients in response to an 8-week rehabilitation program, as
indicated by higher physical and mental measures, lower
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cholesterol levels, and better performance on a walk test.
Moreover, resilience was a significant predictor of
posttraumatic growth related to the onset of heart disease,
indicating that CHD patients with higher resilience showed
more posttraumatic growth than patients with lower
resilience. However, there is a dearth of research
investigating the effect of resilience on indicators of CVD
severity and the physiological mechanisms underlying this
effect (Feder, Nestler, Westphal, & Charney, 2010).

A number of pathophysiological mechanisms have been
proposed to explain the relationship between psychological
factors and cardiovascular outcomes, including
hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation, platelet
activation, and inflammation (Cohen et al., 2012).
Circulating inflammatory markers are important predictors
of cardiac risk, as they are often associated with increased
incidence of adverse cardiac events (Sabatine et al., 2002)
as well as increased mortality after controlling for
conventional risk factors (Ikonomidis, Stamatelopoulos,
Lekakis, Vamvakou, & Kremastinos, 2008). For instance,
increases in interleukin (IL)-6, tumor necrosis factor alpha,
and C-reactive protein play an important role in the
pathogenesis and progression of CVD and are associated
with various psychosocial factors including early life
adversity, stress, hostility, and social isolation (Steptoe,
Hamer, & Chida, 2007). The total white blood cell (WBC)
count and the percentage of neutrophils are also predictors
of cardiovascular outcomes (Cabrerizo-Garcia, Zalba,
Pérez, & Ruiz, 2010). In fact, a recent systematic review
showed that the percentage of neutrophils measured
on-admission are related to mortality rate and/or to major
adverse clinical events in patients with acute coronary
syndrome (ACS; Guasti et al., 2011).

Table 1 Percentage of patients with classical risk factors
and ST elevation.

Variable No Yes Statistical test
Smoking 84 50 %?=8.63, p<.01
Hypertension 57 77 %*=2.985, p>.08
Diabetes 87 47 x2=11.94, p<.01
Dyslipidemia 64 70 x*=.27, p>.60
ST elevation 67 67 %x*=.00, p=1.00

In the current research, we investigated whether
resilience influences cardiovascular prognosis in patients
with ACS. In particular, we investigated whether
resilience affects levels of troponin-l1 and myoglobin-two
cardiac enzymes that are released to the vascular system
after a myocardial infarction. These enzymes serve as
sensitive and specific indicators of damage to the
myocardium and tend to be reliable indicators of ACS
severity in clinical practice (Thygesen et al., 2012). Peak
levels of these enzymes after an acute coronary event
correlate with the extension of the MI and provide
important prognostic information (Heidenreich et al.,
2001). We also investigated the physiological mechanisms
underlying the effect of resilience on ACS severity.
Following Feder et al. (2010), we examined whether this
effect is mediated by inflammation (i.e., total WBC
count and percentage of neutrophils). In our analyses we
controlled for the effect of risk factors including age,
sex, hypertension, diabetes, dyslipidemia, smoking, and
body mass index (BMI).

Method

Sample

Our participants were 134 consecutive patients (average
age of 61.8 years, SD=9.80, range 31-82; 82% males) who
were admitted to the hospital “Virgen de las Nieves” of the
University of Granada with ACS. Patients’ sociodemographic
features are displayed in Tables 1 and 2. Half of the patients
had dyslipidemia and ST elevation®; one third smoked
and had diabetes; and almost 60% had hypertension.
Patients with or without ST-segment elevation were eligible
to participate in the study. The inclusion criteria for
participation were having elevated cardiac markers (i.e.,
Troponin-l) and having ischemia. The exclusion criterion
were having an inflammatory disease and/or having
neurological problems. Seventy-nine percent of the

* A ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) usually
reflect an acute coronary occlusion and indicates a poor early-term
clinical outcome, whereas a non-STEMI (NSTEMI) usually reflect a
critically ill but not complete coronary artery obstruction and
indicates a poor long-term clinical outcome (Park et al., 2013).

Table 2 Averages, 95% confidence intervals (Cl), standard error of the mean (SEM), and median of resilience factors and

biochemical markers.

Factor Average 95% CI LL 95% CI UL SEM Median
Age 61.80 60.12 63.47 0.85 63.00
BMI 28.77 28.01 29.53 0.38 28.03
Troponin | 31.49 25.10 37.89 3.23 13.94
Myoglobin 496.29 370.18 622.41 63.76 200.35
WBF 10.23 9.59 10.87 0.32 9.39
Neutrophils 69.86 67.80 71.92 1.04 70.70
RS self-efficacy 59.21 57.31 61.11 0.96 62.00
RS purpose 31.14 30.12 32.17 0.52 31.50
RS Cognitive Avoidance 39.15 38.01 40.29 0.58 40.50
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approached patients were eligible and agreed to participate
in the study. Patients were recruited prospectively between
July 2011 and December 2011 at bedside 3 days after the
ACS. Patients were recruited by a trained assistant, who
described the purpose of the study and answered questions.
We followed the guidelines of the European Society of
Cardiology for diagnosis (see ESC Guidelines, 2007) to
recruit participants. The Ethics Committee of the Hospital
“Virgen de las Nieves” of the University of Granada
approved the methodology of the study. All participants
signed an informed consent form to participate in the
study.

Instruments and procedure

Participants’ demographics, anthropometric, and laboratory
data-including fasting lipid profile and serum glucose-were
measured at baseline. We measured age, sex, height, and
weight in all participants. All participants provided a
medical history and underwent a clinical examination.
Standardized questionnaires were used to determine
participants’ medical history, medication use, and their
cardiovascular risk. Participants were classified as
hypertensive if they (a) had an average systolic blood
pressure of >140 mm Hg and/or a diastolic blood pressure
of >90 mm Hg at rest, (b) had previous history of
hypertension, or (c) were taking antihypertensive drugs.
Patients were classified as diabetics if they (a) had fasting
blood glucose of >126 mg/dL, (b) had previous history of
diabetes mellitus, or (c) were taking insulin/oral
hypoglycemics. A fasting venous sample was collected in all
patients, and total cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL), low-density lipoprotein (LDL), and triglyceride levels
were determined by standard enzymatic methods.
Resilience. Participants completed the Wagnild and
Young (1993) Resilience Scale (RS), which is a 25 item
Likert-type rating scale that measures degree of resilience.
It includes a number of protective health factors such as
self-esteem, flexibility, ability to deal with conflict,
availability of external support, and familiar cohesion. The
scale was translated into Spanish by skilled translators.
The translated version showed very good psychometrics
(Cronbach’s alpha = .90). Previous research identified two
(Heilemann, Lee, & Kury, 2003; Wagnild & Young, 1993) or
three components (Rodriguez et al., 2009) in exploratory
factor analyses. We conducted an exploratory factor
analysis with principal components extraction and Varimax
rotation. With resul ts consistent with previous research,
we identified the following three components in this
analysis (KMO=0.76, Bartlett sphericity test p<.001): self-
efficacy, or the ability to cope with difficult and complex
situations as well as the strength to do it (Cronbach’s
alpha=.86; 11 items, examples of items are “I usually
manage one way or another,” and “I am able to depend on
myself more than anyone else”); purpose, or the ability to
stay motivated over time and be operative (Cronbach’s
alpha=.75; 6 items, examples of items are “When | make
plans, | follow through with them,” and “l am determined”);
and meaning of life and cognitive avoidance, or the ability
to find positive aspects in life events, and to avoid dealing
with situations when you cannot change them (Cronbach’s
alpha=.73; 7 items, examples of items are “| feel proud

that | have accomplished things in life,” and “I do not
dwell on things that | can’t do anything about”). One item
(“l seldom wonder what the point of it all is”) did no load
in any of the three factors.

After completing this scale, participants answered other
unrelated questions. These results will be reported
elsewhere. Participants completed the questionnaires at
bedside while they stated at the Hospital “Virgen de las
Nieves.” There were no time constraints, but the
questionnaire took approximately 30 min to complete.

Biochemical markers. We measured the following
markers:

1. Indicators of ACS severity. Venous samples were collected
in all patients at admission, and 3, 6, and 12 h. after
admission. We used standard enzymatic methods to
measure peak levels of cardiac damage enzymes after
the coronary event (i.e., troponin-I and myoglobin).

2. Inflammatory markers. Venous samples were collected in
all patients at admission and leucocytes (i.e., total WBC
count) and percentage of neutrophils were measured
using standard methods.

Statistical analyses

Demographics and characteristics of the sample of
participants were analyzed using descriptive statistics and
%2 statistical tests (Table 1; see Montero & Leon, 2007;
Ramos-Alvarez, Moreno-Fernandez, Valdés-Conroy, &
Catena, 2008). Biochemical markers and resilience were
positively skewed (Table 2). Therefore, we computed non-
parametric Spearman rho correlations.

Troponin-1, WBC count, neutrophils, and components of
resilience were converted into binary variables using their
corresponding medians as cut points. BMI was dichotomized
by using the standard value of 25. We defined two clusters
of variables: predictor variables (the three components of
resilience, i.e., RS self-efficacy; RS purpose; and SRRS) and
control variables (ST elevation; classical risk factors
including age, sex, hypertension, diabetes, dyslipidemia,
smoking, and BMI; and inflammatory markers including WBC
count and neutrophils).

We conducted logistic regression analyses to test whether
predictor and control variables predict severity of ACS
severity (i.e., levels of troponin-I and myoglobine) (Model I).
Significant predictor and control variables were then
submitted to a hierarchical logistic multiple regression
analysis to determine whether significant components of
resilience improve the prediction of severity of ACS after
including significant control variables in the equation
(Model II). Odds ratios were computed to evaluate the
effect size of the variables. Chi-square test and Nagelkerke
R? were computed to evaluate improvements in predictive
power when components of resilience were added to Model Il.
The Hosmer-Lemeshow test was used as the goodness-of-fit
test of regression models.

To investigate whether the relationship between
resilience and severity of ACS is mediated by inflammatory
markers, we conducted mediational analyses following
Preacher and Hayes (2008), with components of resilience
as predictors, indicators of ACS severity as the criterion
variables, and the significant inflammatory markers (i.e.,
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Table 3 Correlations between psychological variables, inflammatory markers, and indicators of ACS severity.

My Lk N RS-Self Efficacy RS-Purpose RS-Cognitive Avoidance
Troponin | (T-I) .84+ 447 .30 -.21* -.06 -.07
Myoglobin (My) 48 .36% .07 -.08
Leukocytes (Lk) 57* -.19* -.06 -.08
Neutrophils (N) -.01 .07 -.05

** p< .001; * p< .05; + p< .10.

WBF and neutrophils) as mediators. Indirect effects were
tested by using an accelerated and bias corrected
bootstrap procedure (5000 samples), implemented in the
Preacher and Hayes’ PROCESS macro. Variables were mean
centered, and heterocedasticity consistent standard
errors were used. In the analyses, we controlled for the
effect of ECG ST deviation and classical risk factors by
including these variables as covariates. Inflammatory
markers were also included as moderators in the analyses
to test whether they modulate (rather than mediate) the
effect of components of resilience on severity of ACS. All
the statistical decisions were conducted using a two-sided
.05 significance level.

Results

Resilience, severity of acute coronary syndrome,
and inflammatory markers

Table 3 shows the relationships between components
of resilience, inflammatory markers, and indicators of
ACS severity. RS self-efficacy is related to severity of ACS
(troponin-1, r=-.21, p=.02, and myoglobine, r= -.17, p=.05)
and WBC count (r= -.19, p=.03). In contrast, RS purpose
and cognitive avoidance are not related to ACS severity or
inflammatory markers. In addition, RS purpose is related to
age (r=.23, p=.01) and hypertension (r=.21, p=.02). In
addition, most of the classical risk factors were related to
troponin | (age, r= -.22, p=.01, diabetes, r= -.23, p=.01,
smoking habits, r=.19, p=.03), myoglobine (age,
r=-.20, p=.02, sex, r= -.24, p=.01, diabetes, r= -.18,
p=.04), and WBC count (age, r= -.25, p=.003, sex, r= -.23,
p=.01). Finally, ST elevation was associated to troponin-I
(r=.61, p<.001), myoglobine (r=.58, p<.001), WBC count
(r=.27, p=.001), and neutrophils r=.25, p=.004).

Logistic regression on troponin-1 (Model |) indicated that
ST elevation, inflammatory markers, and classical risk
factors accounted for a significant amount of variability
(block x2=65.88, p<.001, Nagelkerke R?=.52, HL %2 =8.75,
p=.36, 78% correct classifications). However, only ST
elevation (reference category: STEMI, OR=7.90, p<.001)
and WBC count (reference category: low level, OR=4.95,
p=.003) were significant. The predictive power of Model Il
was also significant (block %2=9.91, p=.002, Nagelkerke
R*=.58, HL %%4=13.14, p=.11, 83% correct classifications).
RS self-efficacy significantly improved predictive power
(reference category: High self-efficacy, OR=5.04, p=.003),
indicating that patients with low RS self-efficacy tended to
have higher levels of troponin-I than those with high levels
of RS self-efficacy.

Logistic regression on myoglobine (Model |) indicated that
ST elevation and classical risk factors accounted for a
significant amount of variability (block y?=57.37, p<.001,
Nagelkerke R?=.46, HL x24=3.35, p=.91). Only ST elevation
(reference category: STEMI, OR=7.29, p<.001), sex (reference
category: female, OR=4.33, p=.03), and WBC count
(reference category: low counts, OR=4.08, p=.01) were
significant. The predictive power of Model Il was also
significant (block x2=7.01, p=.01, Nagelkerke R?=.51, HL
x%=12.69, p=0.12). RS self-efficacy significantly improved
prediction power (reference category: High self-efficacy,
OR=3.55, p=0.01), indicating that patients with low RS self-
efficacy tended to have higher levels of myoglobine than
those with high RS self-efficacy.

Mechanism explaining the relationship between
resilience and severity of acute coronary syndrome

When WBC count was included as a mediator in the
regression analysis, the relationship between RS self-
efficacy and troponin-/ remained significant (c’ path=
-1.72, p=.017; see Figure 1). The relationship between RS
self-efficacy and WBC count (a) and between WBC count
and troponin-1 (b) was also significant (a= -.36, p=.04,
b=2.28, p<.001). Both the total (estimate= -2.53, p=.001)
and indirect effects (Bootstrap estimated effect: -.80 95%
Cl [-1.81, -.12]) of RS self-efficacy on troponin-I were
significant. In addition, our analysis showed that WBC count
act as a mediator rather than as a moderator of the
relationship between RS self-efficacy and troponin-I,
F1,122=0.689, p>.41.

Finally, when WBC count was included as a mediator in
the regression analysis, the relationship between RS self-
efficacy and myoglobine was not significant (c’ path= -.29,
p=.52; see Figure 2). In contrast, the relationship between
RS self-efficacy and leukocytes (a) and between leukocytes
and troponin-I (b) were significant (a= -.35, p=.038, b=1.42,
p<.001). The total (estimate= -.79, p=.04) and indirect
effects of RS self-efficacy on myoglobine (Bootstrap
estimated effect: -.50 95%CI [-1.07, -.08]) were significant.
Again, our analysis showed that WBC count acts as a
mediator rather than as a moderator of the relationship
between RS self-efficacy and myoglobine, F 5,)=.74,
p=.39.

Discussion
In this study, we aimed at investigating the influence of

resilience on biological parameters of inflammation and
severity in the acute setting of an ACS. Results showed that
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controlled for the effect of ST elevation and classical risk factors. Only significant and almost significant factors were displayed.

Note: Estimated coefficients are shown.
* p<.05, ** p<.01, *** p=.09.

self-efficacy—a component of resilience—was negatively
related to peak levels of both troponin and myoglobine
after an acute coronary event. Both myoglobine and
troponin are important cardiac enzymes that are released
after necrosis of the myocardium in the context of an acute
coronary event. They are considered as prognostic markers
as they reflect the magnitude of necrosis. Our results
further showed that the relationship between self-efficacy
and these prognostic markers was partially mediated by
WBC count (i.e., an inflammatory marker). Importantly,
this result held significant after controlling for the effect
of ST elevation, patients’ age, sex, body mass index,
smoking habits, HTA, diabetes, and dyslipidemia. Thus,
self-efficacy might influence the size of the myocardial
infarction by affecting the inflammatory response, showing
a protective effect.

Published research converges to suggest that there is a
direct relationship between inflammation and coronary
atherosclerosis both in acute and chronic settings (He,
Tang, Ling, Chen, & Chen, 2010). Previous research (e.g.,

Cabrerizo-Garcia et al., 2010; Dragu et al., 2008) also
indicated that WBC count and percentage of neutrophils at
admission are related to cardiovascular prognosis after an
acute coronary event. In addition, Duivis et al., (2012)
showed that depression predicts subsequent inflammation
(e.g., leukocytes) in patients with stable CHD. In contrast,
baseline levels of WBC count do not predict subsequent
depressive symptoms, suggesting that depression is a risk-
factor for inflammation which, in turn, predicts CHD. With
our study, we add to this body of literature showing that
the protective effect of resilience on CHD is also mediated
by inflammation. In alignment with previous research, we
assume that resilience might reduce inflammation rather
than the other way around. This conclusion is supported by
the fact that resilience is a personality trait relatively
stable across long time periods (Bonanno, 2004; Seery,
2011; Wagnild, 2009). Therefore, it might not be influenced
by transient levels of inflammation.

Our results are also consistent with research by Ikeda et
al. (2011), who indicated that optimism, another positive
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personality trait, also has a protective effect for CHD by
reducing inflammation. In particular, the authors showed
that higher overall optimism scores were associated to
lower levels of interleuking-6—a cytokine with an important
role in the inflammatory acute phase response. The study
by lkeda et al. (2011), however, was conducted in older
men, free of CHD. Our research therefore is the first
indicating that a positive personality trait tends to reduce
inflammation in the context of an ACS and in turn influence
the prognosis of CHD.

The potential mechanism by which psychological
factors affect WBC count is not completely understood.
Duivis et al., (2011) indicated that unhealthy behaviors
explained the relation between depressive symptoms
and the subsequent increase in the level of inflammatory
cytokines in patients with stable CHD. However, these
authors also showed that the relationship between
depressive symptoms and levels of leukocytes were not
related to levels of cytokines, BMI, waist-hip ratio,
physical activity, or smoking. Therefore, the practice of
health-damaging behaviors might not explain why self-
efficacy influences WBC count. Other plausible
explanations of this effect is the influence of chronic
stress (Widmaier, Raff, & Strang, 2011), the sleep
disturbance and poor sleep quality (Duivis et al., 2012),
or the induction of hypercortisolemia or reduced vagal
activity (Gidron, Kupper, Kwaijtaal, Winter, & Denollet,
2007). As resilience is the capacity to overcome adverse
events and to be able to develop oneself successfully
despite very adverse circumstances, the most plausible
explanation might be that resilience reduces (i.e., has a
“buffering” effect against) the negative effects of
stress.

Limitations of the study

We investigated whether resilience is a protective
psychological factor in CHD. The extent to what other
potential protective factors (e.g., hardiness; Beasley,
Thompson, & Davidson, 2003) have similar effects should
be investigated in future research (Hartley, 2012).
Participants in our study were a small sample of patients
with ACS. Future research can also investigate whether our
results hold in larger samples of healthy individuals and in
patients with stable coronary heart disease. In addition, we
used leukocytes (i.e., WBC count) and neurophils as an
inflammatory marker. We did not investigate whether our
results hold consistently in different subtypes of white
blood cells (Widmaier et al., 2011; i.e. CD4 or CD8 T-cells).
Future research should also investigate if some of these
cell types fully mediate the relationship between resilience
and severity in the acute setting of an ACS. Finally, we used
a cross-sectional design in our study. Although our study can
provide important theoretical insights, future search can
investigate if our results hold consistently in a study using a
longitudinal design.

Conclusions

Our research demonstrates that resilience decreases the
size of the myocardial infarction in patients with ACS by

affecting the inflammatory response. Thus, inflammation is
a plausible mechanism affecting the influence that this
psychological factor has on the prognosis after an acute
coronary event. We hope that our study encourages future
research investigating whether psychological therapy at
early stages of CVD increases resilience in patients at high
risk.
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recognition and treatment of at least
depression, hostility/anger, and chronic
psychological stress, as well as promotion of
optimism or resilience, may lead to

Abstract Evidence suggests that psychological cardiovascular risk reduction through
factors can markedly affect longevity due to modification of the adverse physiological and
their influence on many different behavioural correlates.

cardiovascular diseases. However, they are not

usually considered in Clinical Practice Keywords: Psychological factors,
Guidelines. In thls review we will summarize Cardiovascular diseases/ heart disease/
the most relevant evidence based information personality, optimism, resilience

about the influence of both facilitating and

protective psychological factors in

cardiovascular diseases, as well as some
possible direct and non-direct underlying
mechanisms to explain these associations.
Whatever  physiological or  behavioural
mechanisms link psychological factors to the
pathogenesis and expression of heart disease,

1. Introduction



Evidence suggests that psychological factors
can markedly affect longevity due to their
influence on cardiovascular diseases. However,
it has been recently criticised [1] that despite
the amount of evidence supporting significant
and independent associations between
psychosocial factors and the pathogenesis of
cardiovascular  disease [2-6], the 2010
American College of Cardiology
Foundation/American ~ Heart  Association
Guidelines for Assessment of Cardiovascular
Risk in Asymptomatic Adults [7] does not
consider any of them and does not provide any
justification for that decision.

Personality refers to a complex organization of
trait dispositions [8]; these traits reflect
consistencies in the general affective level and
behaviour of individuals. Different models of
personality have identified two, three, or five
global traits that are relevant in a large number
of situations. Traits like excessive anger,
hostility,  time  urgency, inappropriate
competitiveness and preoccupation with work,
are described as self-created causes of stress
contributing to CAD [9]. Other psychological
factors considered as “protective factors”, such
as optimism or resilience have also shown a
substantial impact on cardiovascular diseases
[10,11].

In this review we will summarize the most
relevant evidence about the influence of
psychological ~ factors in cardiovascular
diseases. For this purpose, we have divided the
different psychological factors into: 1)
“Facilitating Factors”: including type D and
type A personality as the most representative
and evidence based items that, if present, have
been associated to worse cardiovascular
outcomes; and 2) “Protective factors”: such as
optimism and resilience, which have been
related to better cardiovascular prognosis.
Finally, we have included a section of the
possible direct and non-direct underlying
mechanisms to explain the association between
psychological variables and cardiovascular
diseases.

2. FACILITATING FACTORS
2.1. Type D personality
2.1.1.  Concept and first studies

The “'distressed" personality type or ““type D,"
refers to those individuals who simultaneously
tend to (a) experience negative emotions and
(b) inhibit self-expression. [12]. Negative
affectivity (NA) denotes the stable tendency to
experience negative emotions , i.e., high-NA
individuals are more likely to experience
negative affect across time and regardless of
the situation. NA has been associated with
chest pain in the absence of CHD [13] but also
with actual CHD [14] Hence, NA may act both
as a nuisance variable and as an actual risk
factor. Social inhibition (SI) denotes the stable
tendency to inhibit the expression of emotions
and behaviors in social interaction [15] The

inhibition of emotions has been associated with
increased  cardiovascular reactivity = [16],
decreased  cardiovascular  recovery [17],
decreased heart rate variability [18], and, in the
long term, carotid atherosclerosis [19] ,
incidence of CHD [20] and cardiac mortality
[21]. Moreover, introversion is a determinant of
low perceived social support [22] which, in
turn, has been associated with an increased risk
of post-MI mortality [23]. The association of
NA and SI was generated by a combination of
cluster analyses an theoretical deductions in
patients with coronary heart disease defining
an homogeneous subtype of personality [24]

Chronic emotional distress is commonly
assessed with the Type D Scale 16 (DS16)[25]
which categorized the individuals into Type-D
and non-type D individuals. However, some
studies criticize considering type D personality
as a taxonomic variable rather than a
dimensional one [26]. A Type D personality
disposition can be found in about a quarter of
the general population, which is comparable to
the prevalence of classical cardiovascular risk
factors. In both sexes, an independent
association to Type D appeared mainly in
psychopathological symptoms [27].

2.1.2.  Type D personality and
cardiovascular prognosis

Type D personality have been associated with
adverse cardiac prognosis. Denollet et al [28]
demonstrated in a population of CHD patients
that Type D patients had an increased risk of
death/infarction (odds ratio 4.84, 95%
confidence interval 1.42 to 16.52, p < 0.01)
compared with non-type D  patients,
independent of disease severity, during a 5
years follow-up. Moreover, similar results were
previously found in another study [25]
including post AMI patients with depressed
ejection fraction during a mean follow-up of
nearly 8 years.

A recent meta-analyse [29] of 9 prospective
studies that included a total of 2746 patients
with a cardiovascular condition indicated that
Type D personality was associated with a more
than 3-fold increased risk of adverse events.
Interestingly, most of theses studies (6 out of 9)
included CHD patients. In addition, a narrative
review of 29 studies showed that Type D
personality and depression are distinct
manifestations of psychological distress, with
different and independent cardiovascular
effects.

Conversely, some other some contradictory
studies merged after the abovementioned
meta-analyse was published. Coyne et al [30]
conducted one study in which the impact of
Type D personality in prognosis was not
reproduced.In this study, including 706
patients  with  heart failure distressed
personality was not found to predict mortality
during a follow-up of 18 months. These results
were reproduced in another cohort including



1040 cardiac patients during a mean follow-up
of 71.2 month.

Therefore, controversy exits when liking type
D personality and CV prognosis. Probably,
type D may have a role in the progression and
prognosis of coronary heart disease but its
influence in other cardiovascular diseases is
not so far strongly established.

2.1.3.  Theories explaining the role of type
D personality in CV prognosis

Many studies have proved a direct relationship
between  inflammation  and  coronary
atherosclerosis both in acute and chronic
settings [31,32]. Previous reports [33] have
shown that depressive symptoms
independently predict higher subsequent WBC
count in patients with stable CHD, but baseline
WBC count do not predict subsequent
depressive symptoms. Another physiological
system influenced by psychological traits and
implicated in coronary heart disease is the
hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis.
This system is involved in metabolism,
hemostasis and energy production, and is
centrally involved in the regulation of
physiological responses to stress. Salivary
cortisol has been associated with both the NA
and SI components of Type-D personality in an
experimental study of healthy volunteers [34]
Type-D  personality has been positively
associated with the cortisol awakening
response in a sample of hospitalized patients
who recently suffered an acute coronary
syndrome (ACS) [35] and four months later
Type-D personality accounted for 6% over the
variance in cortisol output over the day [36]

Oxidative stress refers to an imbalance between
activity of reactive oxygen species (ROS) and
antioxidant mechanisms, and has been
implicated in the pathogenesis of chronic heart
failure(CHF). CHF patients with Type D
personality are characterized by an increased
oxidative stress burden, apparent in the
decreased antioxidant levels and an increased
oxidative stress ratio[37].

Adherence to treatment might represent
another possible explanation. In a prospective 5
year-follow-up study Denollet et al. [24]
showed in 319 patients with CHD that type D
personality was an independent predictor for
not only CV events and quality of life but also
for the absence of the expected therapeutic
response. Moreover, other theories emphasize
the influence of type D personality impairing
the adherence to the treatment, suggesting that
it represent one mechanism to explain why
Type D cardiac patients experience poor
clinical outcome [38]. Further studies [36]
showed the primacy of negative affectivity
over the Type D personality construct in
predicting medication adherence. In particular,
lower levels of self-efficacy seemed to be a
mediator between higher levels of NA and

poor adherence to medication in patients with
coronary heart disease.

2.2. Type A personality
2.2.1.  Concept and first studies

The “overt” behaviour pattern or type A
personality is characterized as [39]: a) an
intense, sustained drive to achieve self-selected
but usually poorly defined goals, (b) profound
inclination and eagerness to compete, (c)
persistent  desire for recognition and
advancement, (d) continuous involvement in
multiple and diverse functions constantly
subject to time restrictions (deadlines), (e)
habitual propensity to accelerate the rate of
execution of many physical and mental
functions, and () extraordinary mental and
physical alertness. This personality, markedly
related to intense ambition, competitive "drive"
and constant preoccupation with occupational
"deadlines”, was initially associated to higher
serum cholesterol levels as well as hastened
blood clotting time in the most fully developed
form of the behaviour pattern [39].

Moreover, an increased incidence of clinical
coronary artery disease was initially suggested
[39] and then reaffirmed by Roseman et al. [40]
in a cohort of 3,154 employed men aged 39 to
59 years. During a 8.5 year follow-up Type A
behaviour pattern was strongly related to the
incidence of coronary disease independent of
interrelations of behaviour patterns with any
other risk factor.

Conversely, further studies question the role of
type “A” personality in CHD. In the Multiple
Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) [41]
including 12.866 healthy participants during a
6 year follow-up demonstrated that the impact
of life events on cardiovascular risk did not
differ by behaviour type category. Of interest,
another study [42] showed in 150 middle-aged
men that while 10-year mortality was
experienced in 69% of socially isolated Type A
men only 17% of socially integrated Type A
men died during this period. The findings offer
a possible explanation for the observed
inconsistencies between intervention and
follow-up studies of Type A behaviour and
coronary heart disease. It is suggested that an
important effect of Type A modification
programs is to increase the availability of social
support. This could be the mechanism through
which Type A modification exerts its main
effects on cardiovascular health.

In order to give light to this controversy Booth-
Kewley et al. [43] conducted a metanalysis
concluding that Type A behaviour is modestly
but reliably related to CHD (and other
occlusive diseases). The size of the effect was
likely comparable to that of other disease risk
factors. They also suggested that the concept of
the coronary-prone personality and its
associated research should be broadened to



encompass certain psychological attributes
such as depression, in addition to those
associated with Type A behaviour. Conversely,
it also appears that the concept of the coronary-
prone personality should be narrowed to
eliminate components such as job involvement,
which the accumulated evidence has shown to
be unimportant.

2.2.2.  Anger and Hostility as a possible
“cornerstone” in the relationship
between type “A” personality
and CVD

Increased research attention is being paid to
the negative impact of anger on coronary heart
disease. The  Atherosclerosis Risk In
Communities (ARIC) study that enrolled 12
986 participants concluded that proneness to
anger places normotensive middle-aged men
and women at significant risk for CHD
morbidity and death independent of the
established biological risk factors. Another
study [44] including 60 boys aged 12-16
suggested that the tendency to inhibit anger
expression interacts with familial factors in
determining reactivity patterns, such as greater
systolic blood pressure responses to tasks, that
may be indicative of raised risk of future
cardiovascular disease. Of interest, a further
study [45] showed in a gender-mixed
population that within the male group, a
combination of hypertension risk and anger
suppression led to the highest reactivity, as
measured by heart rate and blood pressure
after a series of behavioural manoeuvres,
whereas in female subjects, differences in
anger-in had no effect on reactivity.

Furthermore, in a subanalysis of the Western
Collaborative Group Study [46] among type
“A” participants, a pattern of characteristics in
which hostility was salient was found to be
predictive of CHD. Interestingly, another
pattern of characteristics that appears to reflect
pressured, controlling, socially dominant
behavior in which hostility was not salient also
was found to be predictive of CHD.

2.2.3. Recent reviews and studies

A metanalysis of Miller et al. [47] of research on
hostility and physical health was conducted
that includes 15 studies used in previous meta-
analytic reviews and 30 new independent
studies. Overall, the results suggested that
hostility is was independent risk factor for
coronary heart disease (CHD) (weighted mean
r - .08) and all cause of mortality (weighted
meant =. 16).

3. PROTECTIVE FACTORS

3.1. Optimism
3.1.1.  Concept and characteristics

Optimism have been defined as generalized
expectancies for good outcomes [48]. and is
considered as a prospective predictor of
successful adaptation to stressful encounters
[49]. Compared to pessimists, optimists
manage difficult and stressful events with less
subjective distress and less adverse impact on
their physical well-being. Optimists place the
best face on the problems that they confront;
almost paradoxically, however, they also tend
to accept the reality of problems when they do
occur, rather than try to wish them away. They
also try to deal with problems head on, taking
active and constructive steps to make their
situations better. In short, optimists seem to be
more fully engaged in their lives and making
the best of them; pessimists experience life as
harder and less manageable [50]. Furthermore,
optimisms likely to confer benefits in both
intrapersonal and interpersonal domains, even
in the absence of stress. Optimism has been
linked to better emotional well-being, more
effective coping strategies, and even to better
outcomes in several areas of physical health.
The advantages of optimism also seem to
translate into the domains of interpersonal
relationships: optimists are better liked than
pessimists, they benefit from their natural
tendency to see things in the best light, and
they appear to engage more productive effort
in the sorts of problem solving that keep
relationships alive [51].

3.12. Optimism and cardiovascular
diseases

A sense of optimism, which derives from the
ways individuals explain causes of daily
events, has been shown to protect health,
whereas pessimism has been linked to poor
physical health [52]. Kubanzsky et al.[53]
reported in a cohort of 1306 men during an
average of 10 years of follow-up that,
compared with men with high levels of
pessimism, those reporting high levels of
optimism had multivariate-adjusted relative
risks of 0.44 for combined nonfatal myocardial
infarction and coronary heart disease death
and 0.45 for combined angina pectoris, nonfatal
myocardial infarction, and coronary heart
disease death. And a dose-response relation
was found between levels of optimism and
each outcome. Moreover, in patients
undergoing coronary artery bypass graft
patients reporting higher levels of positive
expectancies preoperatively demonstrated a
faster rate of recovery after surgery [54] and
half as likely to be rehospitalized 6 months
later [55].



The mechanisms underlying the association
between optimism or pessimism and CVD
have not been completely elucidated, although
plausible explanations include improved
adherence to medical regimens, engaging in
health-promoting behaviors, and buffering
stress-related neuroendocrine and
cardiovascular damage [56]. Substantial
literature points to the likely importance of
optimism and pessimism for engaging in
health-related behaviors, with consistent
associations reported in both healthy and
patient populations[57] . Ambulatory blood
pressure (BP) is an important physical health
outcome and has been shown to improve the
prediction of left ventricular mass [58] and
cardiovascular mortality [59]. Raikkonen et al.
[60] showed in 100 participants that pessimists
had high ambulatory BP levels during their
daily activities while optimists had low
ambulatory BP levels except on the infrequent
occasions when they were experiencing a
negative mood. Optimism may reduce or
mitigate negative reactions to stressful events
and thereby limit exposure to potentially toxic
effects of stress-related neuroendocrine
activation that can lead to aggravated cytokine
production inflammation and endothelial
dysfunction [56]. In 304 participants Ikeda et al.
[61] showed that higher overall optimism
scores were associated with lower levels of
inflammation and endothelial dysfunction in
older men free of coronary heart disease.

3.2. Resilience
3.2.1. Definition of resilience

Resilience is the capacity to overcome
adverse events, and to be able to develop
oneself successfully despite very adverse
circumstances (e.g., the loss of family members,
or suffering a war or a serious trauma). The
concept started gaining momentum in recent
years in the medical literature [62]. Resilience is
also receiving increasing interest in policy and
practice due to its potential influence on health,
well-being, and quality of life and the way
people respond to the various challenges of the
ageing process. Probably, the most widely
accepted definition for resilience is “the
capacity to recover and maintain an adaptive
behavior after abandonment or initial
incapacity at the beginning of a stressful event”
[63]. Resilience refers to a dynamic process
encompassing positive adaptation within the
context of significant adversity. Implicit within
this notion are two critical conditions: 1)
exposure to significant threat or severe
adversity; and 2) the achievement of positive
adaptation despite the threat or adversity [64].

Resilient individuals are more likely
to perceive change and stressful situations as a
challenge as well as an opportunity for
personal growth, and their behavior reflects the
belief in their own ability to take greater
responsibility and  modify  their life
circumstances. Conversely, individuals lacking

resilience are more likely to perceive stressful
situations as a threat to their sense of security
or survival and are also more likely to lack self-
confidence and initiative. Additionally, their
behavior reflects an attitude of powerlessness
and victimization [65]. The influence of
resilience may go beyond psychological health
to land in somatic problems, such as
cardiovascular diseases. For instance,
published research showed that while evoked
positive affect does not lead to a faster
cardiovascular recovery (Heart rate and blood
pressure) after a challenge , highly resilient
individuals turned out to achieve higher levels
of positive affect in a stressful situation, and
this effect was mediated by challenge-activity
appraisals [66].

3.2.2. Resilience and cardiovascular
diseases

So far, little research has been
performed investigating resilience in coronary
artery disease patients. One of the first studies
focused on the relationships among cognitive
coping strategies, goal adjustment processes
(disengagement and reengagement), and
depressive symptomatology in a sample of 139
patients who had experienced a first-time acute
myocardial infarction between 3 and 12 months
before data assessment. Results showed
significant associations among the cognitive
coping strategies of rumination,
catastrophizing, and higher  depressive
symptoms, as well as among positive
refocusing, goal reengagement, and lower
depressive symptoms. This suggested that
cognitive coping and goal reengagement
strategies may be wuseful targets for
intervention [67]. Chan et al. [68] studied 67
CAD patients in response to an 8-week
rehabilitation program. Results indicated that
CAD patients high in personal resilience
achieved better outcomes than those low in
personal resilience, as indicated by higher
physical and mental summary measures, lower
cholesterol levels and better performance on
the 6 min walk test. Recently, our group
conducted a study including 134 post acute
coronary syndrome (ACS) patients (11)
showing that resilience was able to decrease
the size of the myocardial infarction as
assessed by the peak cardiac enzymes after the
coronary event, and this relationship was
mediated by the inflammatory response
indicated by the number of leukocites.
Moreover, personal resilience was
demonstrated to be a significant predictor of
the level of posttraumatic growth although the
rehabilitation programme exerted a weak
mediating effect on the link between personal
resilience and posttraumatic growth. However,
conversely Grewal et al [69] conducted one
study with 1268 CAD outpatients in which
functional status and anxiety, but no resilience,
were related to experiencing a recurrent event.
Therefore controversy exists and further
studies are need to clarify the role of resilience
in cardiovascular diseases.



4. Pathophysiological mechanisms

In this section we will review the
possible underlying mechanisms that have
been shown to explain the association between
psychological variables and
cardiovascular diseases.

4.1. Non-direct mechanisms

Some psychological variables have
been shown to promote several unhealthy
behaviours. Smoking habits have been widely
related to CAD development and progression,
as well the production of acute myocardial
infarction [70]. Personality factors are likely to
have an important role in determining who
begins, continues, and successfully stops
smoking. Many individuals stop without any
external support [71], although others fail to
abstain from smoking despite their best
intentions and efforts, even with clinical
interventions. The inability of some people to
quit smoking is vividly illustrated by patients
who, despite their physician's urgings,
continue to smoke after suffering a myocardial
infarction [72]. Individuals who begin and
maintain their smoking habit tend to be
extraverted, anticonformist, and rebellious [73].
Therefore, personality differences could
potentially be important in the etiology,
persistence, and termination of smoking
behavior [73]. Lipkus et al.[74], studied 4,038
men and 889 women over a 20-year follow-up
period and found that people who
subsequently began smoking were more
rebellious, impulsive, sensation seeking, and
hostile; were less likely to present a positive
selfimage; and were socially extraverted while
in college. People who continued to smoke 20
years later were more hostile and sensation
seeking.

As reviewed by Smith [75] and Siegler [76],
there is some evidence that hostility is also
associated  with inactivity, alcohol
consumption and other unhealthy behaviors.
These differences in health behavior fat intake,
alcohol and caffeine consumption, physical
activity may account for differences in lipid
levels, which in turn are implemented in the
pathogenesis of CHD. Vogele [77] showed in
one study that there was higher heart rate
reactivity in high hostile than low hostile
subjects. High hostile subjects also reported
more anger and frustration in response to
tasks. Hostility groups differed in lipid levels
in that high hostiles had higher triglyceride
and VLDL-c concentrations than low hostiles.
Cholesterol  levels showed an inverse
association with cardiovascular reactivity but
only in low hostile subjects. Thus, he concluded
that there was partial support for both, the
hyperreactivity and the health behavior model
linking hostility and cardiovascular disorder.

Changes in social support during early AMI
recovery are not uncommon and were

important for predicting outcomes [78]. Hostile
individuals have been found to exhibit
exaggerated cardiovascular reactivity to
interpersonal provocation relative to their
nonhostile counterparts [79]. Different patterns
of ambulatory diastolic blood pressure (ADBP)
responding to social interactions perceived as
intimate or supportive among high- versus
low-hostile individuals have been observed.
Higher intimacy ratings were linked to
reductions in ADBP among low-hostile but not
high-hostile individuals [80]. Conversely, high-
hostile, but not low-hostile, individuals
showed increases in ADBP to situations rated
high in social support. Therefore, it suggest
that hostile individuals may find offers of
support stressful and may fail to benefit from
intimacy during daily life. The pathogenic
effects of hostility may be mediated in part by
responses to social interactions, both positive
and negative.

Evidence from several sources suggests that
chronic heart failure (CHF) patients exhibiting
poor compliance with prescribed drugs [81]
and/or exhibiting poor exercise levels have an
increased risk of mortality [82]. In contrast,
participation by CHF patients in structured
exercise training programmes has been
associated with increased survival time and
reduced hospitalisation [83]. It follows that use
of avoidance-oriented coping styles may lead
to exacerbation of the disease. It also appears
probable that the adoption of behavioural
disengagement as the primary coping strategy
could result in a lack of concordance with
advice about exercise and medical treatment,
with a concomitant adverse effect on prognosis
participation by CHF patients in structured
exercise training programmes has been
associated with increased survival time and
reduced hospitalisation [83]. It follows that use
of avoidance-oriented coping styles may lead
to exacerbation of the disease. Murberg et al.
[84] showed in 119 clinically stable CHF
patients during a floow-up of 6 years, that
behavioural disengagement was significantly
associated with increased risk of mortality. In
the same sample [85] their results suggested
that coping styles were not merely reflections
of personality. The authors argued that might
be due to the fact that the sample consisted of
individuals who were under relatively severe
strain.

4.2. Direct mechanisms

Various epidemiologic studies have found that
high scores on hostility (Ho) scales are
associated with increased risk of coronary heart
disease (CHD), severity of atherosclerosis, and
all-cause mortality. One plausible biological
mechanism suspected of contributing to
increased risk of CHD is sympathetic nervous
system-mediated hyperresponsivity to
environmental stressors. In one study [86],
compared to performing an anagram task
alone, performing it with harassment led to
increased cardiovascular arousal that was more
pronounced for the high Ho subjects than the



low Ho subjects. Moreover, harassment
produced increases in self-rated anger,
irritation, and tension, but it was only among
those subjects with high Ho scores that
increased anger and irritation were associated
with enhanced cardiovascular arousal. While
suggesting a role for anger- and irritation-
induced cardiovascular arousal in pathogenesis
of CHD, these findings indicate that situation
characteristics mediate the relationship
between Ho scores and cardiovascular
reactivity, and that there may be a differential
biological link between anger/irritation and
cardiovascular responses in men with high and
low Ho score. Moreover, in another study [87]
harassed subjects with high Ho scores
exhibited enhanced and prolonged blood
pressures, heart rate, forearm blood flow,
forearm vascular resistance, norepinephrine,
testosterone, and cortisol responses relative to
low-Ho subjects in the harassed condition and
high and low-Ho subjects in the nonharassed
condition. Heightened physiological reactivity
in high-Ho subjects was correlated with
arousal of negative affects. Therefore, these
findings were consistent with the general
hypothesis that high hostile men show
excessive behaviorally-induced cardiovascular
and neuroendocrine responsivity to
interpersonal challenging situations.

5. Conclusions

Although some controverter studies exist, most
of the evidence suggests that certain types of
personality, such as type D or type A
personality, acting as a whole or because of the
influence of each of their traits, lead to worse
cardiovascular outcomes in the different
clinical scenarios. Little research has been
performed regarding the role of protective
factors like optimism or resilience, however,
some promising results have recently arisen
suggesting coping strategies as useful targets
for intervention. Both non-direct mechanisms
like an association with an unhealthy lifestyle
or direct mechanisms including
neuroendocrine  responsivity have  been
proposed as possible mechanisms. Whatever
physiologic or behavioural mechanisms link
them to the pathogenesis and expression of
heart disease, recognition and treatment of at
least depression, hostility/anger, and chronic
psychological stress may lead to cardiovascular
risk reduction through modification of the
adverse  physiological and  behavioural
correlates.
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Obesity paradox; Background and objectives: Whilst traditional studies have shown that obese individuals are at
BARI score; a higher risk of cardiovascular events compared to lean subjects, recent studies in patients with
Acute myocardial acute myocardial infarction (AMI) have suggested that obesity may exert protective effects (the
infarction; ‘‘obesity paradox’’). We sought to assess the relationship between body mass index (BMI) and
Acute coronary the BARI score (BARIsc), a validated tool used to assess myocardium at risk, in patients with
syndrome acute coronary syndrome.

Patients and methods: Participants were 116 consecutive patients (mean age, 60.6 years; 97
men) with AMI (68 ST elevated myocardial infarction, STEMI; 48 non-ST elevated myocardial
infarction, NSTEMI). Demographics, BMI, risk factors, biochemistry data, left ventricular func-
tion, angiographic data and the BARIsc were assessed in every patient.

Results: Multiple linear regression analyses showed that BMI significantly correlated with
BARIsc; B=.23, p<0.02. This was found only in the overweight/obese patients, 8=.27, p<0.01,
but not in patients with normal BMIs, §=0.08, p=0.71.

Conclusions: An increased body weight is associated with an increased area of myocardium at
risk in patients with ACS.
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PALABRAS CLAVE
Paradoja de la
obesidad;
Puntuacién BARI;
Infarto agudo

de miocardio;
Sindrome coronario
agudo

indice de masa corporal y miocardio en riesgo en pacientes con sindrome coronario
agudo

Resumen

Introduccién y objetivos: Algunos estudios han demostrado que los pacientes obesos presentan
un mayor riesgo cardiovascular, pero estudios mas recientes en pacientes con infarto agudo
de miocardio (IAM) han sugerido que la obesidad puede ejercer un efecto protector (efecto
conocido como la ‘‘paradoja de la obesidad’’). Hemos examinado la relacion entre el indice de
masa corporal (IMC) y la puntuacion ofrecida por el BARI (BARIsc), una herramienta validada
para determinar la cantidad de miocardio en riesgo en los pacientes con sindrome coronario
agudo.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 116 pacientes de forma consecutiva (edad media, 60.6
anos; 97% varones) con IAM (68 con un sindrome coronario agudo con elevacion de ST [SCACEST],
y 48 con sindrome coronario agudo sin elevacion de ST [SCASEST]). En todos ellos se determi-
naron las variables demograficas y analiticas, los factores de riesgo cardiovascular, el IMC, la
funcion ventricular, los datos angiograficos, y el BARIsc.

Resultados: El analisis de regresion lineal multiple mostré que el IMC se correlacionaba sig-
nificativamente con el BARIsc, 8=,23; p<0,02. Esto se demostré Unicamente en los pacientes
con sobrepeso u obesidad, 8=,27; p<0,01, pero no en los que presentaban IMC normal =0,08;
p=0,71.

Conclusiones: El aumento de peso se asocia a la cantidad de miocardio en riesgo en pacientes
que con un SCA.

© 2013 Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Introduction

Obesity has reached epidemic proportions both in adults and
children in recent years'-? and it has been suggested to have
adverse effects on the cardiovascular system. Prospective
studies®* have indicated that obesity is an independent risk
factor for major coronary artery disease (CAD) events, espe-
cially in women. A large 10-year follow up study with more
than 527,000 participants aged 50-71 years found a signif-
icant association between high body weight during midlife
and increased risk of death.®

Although the above-mentioned studies showed obesity
to be a powerful risk factor for cardiovascular disease,
several recent studies have reported a paradoxical find-
ing, the so-called ‘‘obesity paradox’’. In a systematic
review of 40 cohort studies involving 250,000 cardiovascular
disease patients, Romero-Corral et al.® found that over-
weight patients (BMI 25-29.9kg/m?), paradoxically, were
at a lower risk for total cardiovascular mortality than nor-
mal BMI patients. In contrast, patients with severe obesity
(BMI >35kg/m?) were at the highest risk for cardiovascu-
lar mortality. In a meta-analysis of patients undergoing both
surgical and percutaneous coronary revascularization, Ore-
opoulos et al.” also showed similar results.

There is no clear explanation for the contradictory
findings in the literature about the ‘‘obesity paradox.’’
Importantly, most of the research investigating whether BMI
is related to the area of myocardium at risk used cardiac
computed tomography.® This research suggests that BMI is
a predictor of the presence, but not severity of CAD. How-
ever, coronary angiography is now considered the standard
method for assessing injury of coronary arteries. To the best
of our knowledge, there is no published research assessing
the relationship between BMI and the area of myocardium at
risk by using such technique. To fill this gap in the literature,

in the present cross-sectional study we investigated this
relationship by calculating the Bypass Angioplasty Revascu-
larization Investigation score (BARIsc) in patients admitted
to hospital with ACS.

Methods
Patients

Study participants were 116 consecutive patients (average
age 60.6 years, range 33-82; 97 (83%) males) who had
been referred to coronary angiography for acute myocardial
infarction to the Virgen de las Nieves University Hospital
(Granada, Spain). Patients were recruited between July
2010 and December 2010. Both patients with ST elevation
myocardial infarction (STEMI) and non-ST elevation myocar-
dial infarction (NSTEMI) were considered to be eligible for
the study. All had typical ECG changes and elevated cardiac
troponin I. Patients were excluded if they had a history of
previous coronary revascularization (PCl or bypass) or had
recently experimented a substantial weight change (more
than 10 kg in the last year), to avoid false modification of the
BMI and BARIsc scores. The study protocol was approved by
the Ethics Committee of the Virgen de las Nieves University
Hospital (Granada, Spain). All participants signed written
informed consent prior to study entry.

Study protocol

Patient demographics, anthropometric, and biochemistry
laboratory data, including fasting lipid profile, renal and
liver function and serum glucose, were measured at
baseline. Patients’ height and weight were specifically mea-
sured in hospital, fasting, at 7a.m. and three days after
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What we know?

Some studies have suggested that obesity may exert
a protective effect (the ‘‘obesity paradox’’) on the
myocardium at risk following an acute coronary syn-
drome. This study aimed to assess the relationship
between body mass index (BMI) and the BARI score
(BARIsc), a validated tool used to assess myocardium
at risk, in patients with acute coronary syndrome.

What this article provides?

In 116 consecutive patients with acute coronary syn-
drome (ST elevated and non-elevated myocardial
infarction) increased body weight was associated with
an increased area of myocardium at risk.

The Editors

the coronary event, using calibrated devices. Standard-
ized questionnaires were used to determine participants’
past medical history, medications that were taken, and
cardiovascular risk factors. Patients were classified as hyper-
tensive if they (a) had an average systolic blood pressure of
>140mmHg or a diastolic blood pressure of >90 mmHg at
rest, (b) had previous history of hypertension, or (c) were
taking antihypertensive drugs. Diabetes was diagnosed in
the presence of one of the following: fasting blood glu-
cose >126 mg/dL, previous history of diabetes mellitus, or
treatment with insulin and/or oral hypoglycemic drugs. Fas-
ting venous samples were collected in all patients for the
assessment of total cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL), choles-
terol, and triglyceride levels, which were all assessed using
standard enzymatic methods. Hyperlipemia was defined as
total cholesterol >220 mg/dL or LDL cholesterol >140 mg/dL,
or treatment with hypolipemic drugs.

Coronary angiograms and BARI scores: All patients
underwent diagnostic coronary angiography and BARIsc
were calculated in all coronary angiogram images by an
experienced interventional cardiologist (Arrebola-Moreno
AL) blinded to all clinical information. Coronary stenosis
>50% diameter reduction was considered to be significant.
Myocardium at risk was assessed with the BARIsc, a myocar-
dial jeopardy index that encompasses both the severity of
a coronary artery lesion and the volume of myocardium
subtended by a stenosis.” BARIsc were computed from an
anatomical representation of the size and distribution of
the coronary arteries. Distal segments of the left anterior
descending artery, the circumflex coronary artery, and the
right coronary artery received a score from 1 to 3 on the
basis of their length and size. Major branch vessels, i.e.,
diagonals, obtuse marginals, ramus, posterior descending,
and left ventricular branches received a score following the
same procedure. Units jeopardized by >50% stenosis were
summed up and divided by total left ventricular territory
units to define the extent of jeopardy.® Examples of BARIsc
calculations are shown in Figs. 1 and 2.
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Table 1 Acronyms.
Acronyms
ACS Acute coronary syndrome
AMI Acute myocardial infarction
BARIsc Bypass Angioplasty Revascularization
Investigation score
BMI Body mass index
CAD Coronary artery disease
cv Cardiovascular
HDL High-density lipoprotein
LDL Low-density lipoprotein
NSTEMI Non-ST elevation myocardial infarction
PCI Percutaneous coronary intervention
STEMI ST elevation myocardial infarction

BARIsc has been shown to be a reliable predictor of 1-year
mortality (especially when patients are treated medically or
with a PCl) in patients with CAD,'® and has been correlated
with the myocardial area-at-risk estimated by cardiovascu-
lar magnetic resonance.’'~"? In other words, mortality tends
to rise with incremental increases in myocardial jeopardy.

Body mass index

A standard definition of body mass index was used,'* defined
as the individual body mass divided by the square of their
height, with the value universally being given in units of
kg/m?. Following the World Health Organization definition'
we considered a BMI of less than 18.5 as underweight, while
a BMI greater than 25 was considered overweight, and above
30 obese.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed using SPSS 15.0 statis-
tical software (SPSS, Chicago, IL). The statistical analyses
were performed using multiple linear regression models.
BARIsc was considered the dependent variable, and BMI the
independent variable. We considered the following potential
confounders: the classical CAD risk factors (smoking habits,
hypertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia), sex,
age, type of acute myocardial infarction (AMI) and previous
AMIL."® In addition, we stratified the analyses according to
the participants’ BMI (<25 kg/m? or >25kg/m?). The unstan-
dardized coefficients (8) are the regression coefficients
of the estimated linear model. Standardized coefficients
can be useful for comparing the weight of each indepen-
dent variable on the prediction model. Partial correlation
measures the linear correlation between the dependent
and a single independent variable after adjusting for the
remaining independent variables. The R? coefficient was
calculated as the proportion of variance of the dependent
variable explained by the set of independent variables. The
significance level was set at p < 0.05. Linear regression diag-
nostics included graphical methods to test normality of the
model residuals, homoscedasticity and outliers detection
(Table 1).
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Figure 1  Coronary angiography in a patient with a normal BMI (24.0kg/m?). The left (A) and right (B) coronary arteries (A) are
shown. The arrow points to a >50% coronary stenosis. The dashed circle shows the myocardium volume beyond the >50% coronary
stenosis. In this case, based on the length and size of the coronary vessels, 2 points were given to the vessel beyond the >50%
stenosis, and 16 points to the whole coronary tree. Therefore a 2/16 x 100 = 12.5% of the whole myocardium was considered at risk.

Figure 2  Coronary angiography in an obese patient (BMI, 34.0kg/m?). The left (A) and right (B) coronary arteries (A) are shown.
The arrow points to a >50% coronary stenosis. The dashed circles show the myocardium volume beyond the >50% coronary stenosis.
In this case, based on the length and size of the coronary vessels, 14 points were given to the vessels beyond the >50% stenoses,
and 18 points to the whole coronary tree. Therefore a 14/18 x 100 =77% of the whole myocardium was considered at risk.
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Table 2 Patient characteristics.

Demographics Sample structure p-Value
All patients (N=122) Normal weight (N=22) Overweight (N=94)

Age, years 60.62 +9.2 61.5 (10.9) 60.4 (9.0) 0.38
Male, % 97 (83.6) 16.0 (84.2) 81.0 (83.5) 0.99
BMI, kg/m? 28.50+4.2 23.31 (1.6) 29.7 (3.7) <0.01"

Medical history
Number of risk factors 0.30

0 6 (5.2) 2 (9.1) 4 (4.3)

>1 110 (94.8) 20 (90.9) 90 (95.7)

>2 80 (69.0) 13 (59.1) 67 (71.3)

>3 40 (34.5) 7 (31.8) 33 (35.1)

>4 8 (6.9) 2 (9.1) 6 (6.4)
Smoking (current), % 53 (45.7) 10 (45.5) 43 (45.7) 0.30
Family history of CAD, % 55 (47.4) 12 (54.6) 43 (45.7) 0.21
Hypertension, % 69 (59.5) 12 (54.5) 57 (60.6) 0.31
Hyperlipidemia, % 60 (51.7) 12 (54.5) 48 (51.1) 0.99
Diabetes mellitus, % 36 (31.0) 6 (27.3) 30 (31.9) 0.79
AMI: SCACEST 68 (56.9) 12 (54.5) 54 (57.5) 0.99
Previous AMI, % 22 (18.9) 4 (18.2) 18 (19.1) 0.22
BARIsc 57.6 (26.7) 56.9 (30.2) 57.7 (26.1) 0.59
Ventricular function 51.8 (10.9) 50.4 (12.3) 52.2 (10.6) 0.96
Troponin-| 38.4 (38.7) 44.6 (39.4) 37.0 (38.6) 0.55
Myoglobin (ng/ml) 639.7 (903.9) 891.9 (1086.8) 578.8 (849.6) 0.21
Colesterol (g/dL) 181.8 (53.8) 174.6 (37.2) 183.5 (57.3) 0.72
Creatinine (mg/dL) 1.0 (0.6) 1.3 (1.3) 1.0 (0.2) 0.07
Platelets (x1000/wl) 232.1 (75.9) 232.1 (99.6) 232.2 (69.8) 0.52
Urea (mg/dL) 37.0 (16.3) 39.3 (22.9) 36.5 (14.4) 0.51
Hemoglobin 14.7 (1.5) 14.2 (2.0) 14.8 (1.3) 0.28

BMI =body mass index; CAD =coronary artery disease; AMI=acute myocardial infarction. BARIsc = Bypass Angioplasty Revascularization

Investigation score.
" p<0.01.

Results

The prevalence of different cardiovascular risk factor is
described in Table 2. Most patients (94.8%) had at least
one risk factor for CAD and 69% had two or more. The
distribution of the patients depending on the number of
cardiovascular risk factors is described in Table 2. All the
36 diabetes mellitus patients were type Il. The average
BMI was 28.50 +4.22 kg/m?. Forty-eight and 68 patients suf-
fered a NSTEMI and a STEMI, respectively. NSTEMI and STEMI
patients showed similar results in the coronary angiogram
(see Table 3). Overall, 45 patients had single-vessel coro-
nary artery disease, 34 patients had two-vessel disease, 35
patients had three-vessel disease, and only 2 patients had
non-significant coronary lesions. The average BARIsc was
55.89 (+£25.38).

The simultaneous multiple linear regression analysis per-
formed on the whole data set (Table 4) showed that BARIsc
was significantly associated with BMI (8=0.22, p<0.02). The
whole set of predictors accounted for 23% of the variability
in BARIsc, F(9, 106) =3.51, p=.001. The association between
BMI and BARIsc remained significant after partialling out
the effect of the remaining predictors, rpat=0.23, p<0.02
(Fig. 3). We did not observe any evidence favoring violations
of the linear model assumptions.

Toart=0,23; p<0,02
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Figure 3  Correlation chart showing the association between

BMI and BARI score. BMI = body mass index, BARI = Bypass Angio-
plasty Revascularization Investigation.
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Table 3 Coronary event and coronary angiography data.

Total (n=116) NSTEMI (n=48) STEMI (n=68) P value
CAD (number of vessels) 1.85 1.77 1.90 0.48
No coronary stenosis 2(1.72) 2 0 NC
One vessel 45 (38.79) 17 28 0.10
Two vessels 34(29.31) 13 21 0.17
Three vessels 35(30.17) 16 19 0.61
BARIsc 55.89 (25.4) 56.92 (28.1) 55.16 (23.5) 0.72

BARIsc = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation score; CAD = coronary artery disease; NSTEMI =non-ST elevation myocardial

infarction; STEMI =ST elevation myocardial infarction.

Table 4 Multiple linear regression model.

Regression p Partial

coefficients correlation
BMI, kg/m? 0.22 0.02 0.23
Age, years 0.14 0.14 0.14
Sex -0.12 0.18 —0.13
Smoking 0.05 0.61 0.05
AMI type -0.03 0.69 —0.04
Previous AMI 0.16 0.08 0.17
Hypertension -0.18 0.08 -0.19
Diabetes mellitus 0.23 0.01 0.24
Dyslipidemia -0.22 0.10 —-0.24

BMI =body mass index; AMI =acute myocardial infarction.

The simultaneous multiple linear regression performed
on the group of 94 overweight/obese patients showed that
BMI and age were significantly associated with BARI (8=0.28,
p<0.01, B=0.26, p<0.02, respectively). The whole set
of predictors accounted for the 23.5% of the variability
in BARIsc (F(9,84)=2.87, p<0.01). The BARI-BMI partial
correlation was also significant, rpat=0.29, p<0.01. In
contrast, when the same lineal model was applied to
normal BMI patients (n=22), diabetes mellitus was signifi-
cantly associated with BARI (8=0.60, p<0.01), and smoking
was only marginally associated with BARI (8=-0.42,
p=0.06). No other independent variable was associated
with BARIsc, especially BMI (8=0.08, p=0.71). The whole
model accounted for 69.8% of the variability of BARIsc
(F(9,12)=3.08, p<0.04).

Discussion

This study shows that obesity, defined on the basis of an
increased BMI, is associated with BARIsc. In other words,
obesity correlates with the myocardial jeopardy index that
encompasses both the severity of the coronary artery
stenosis responsible for the acute event and the area of
myocardium subtended by the stenosis. The relationship
between BMI and BARIsc found in this study was robust and
remained significant after controlling for classical cardiovas-
cular risk factors, including hypertension, diabetes mellitus,
and dyslipidemia. The novelty of our study relies on the fact
that for the first time we have established a relationship
between obesity and a validated coronary angiography score
that reflects both CAD extension and prognosis. The fact

that this relationship was only evident in overweight/obese
patients but not in normal-weight patients shed light on
the pathophysiology of obesity and the so called ‘‘obesity
paradox’’ found in previous studies, as it means that obe-
sity would express its harmful cardiovascular effect mainly
among the most obese patients.

Our results contradict reports in the literature that sup-
port this ‘‘obesity paradox,’’ i.e. obesity has a protective
rather than a harmful effect both in healthy individuals
and in patients with cardiovascular disease.®’ No clear
reasons, however, have been documented to explain this
phenomenon. In contrast to these studies, we used a more
direct way to evaluate the influence of obesity on coronary
artery disease, as we assessed the relationship between BMI
and the amount of myocardium at risk using the validated
coronary angiographic BARIsc.’ By looking at the relation
among obesity, and coronary artery disease and jeopardized
myocardium using the BARIsc, we minimized the effects
of confounding factors such as weight loss due to under-
lying debilitating diseases and smoking commonly present
in lean patients, treatments with beta adrenergic recep-
tor blockers, antithrombotic drugs, coronary interventions,
and bypass grafting or increased bleeding rates,"” that could
have affected the interpretation of results in some of the
follow-up studies supporting the ‘‘obesity paradox’’.®’

The negative effects of obesity on the cardiovascular sys-
tem, as reported in the present study, are also supported by
another recently published study in AMI patients.'® In this
study, obesity, defined as a BMI >30 was associated with an
increased likelihood of death and longer-term mortality in
patients who suffered an AMI,'® and higher risk of functional
limitations after the onset of a coronary heart disease."
Similarly, the case-control study ‘'INTERHEART’’,% which
included 15,152 patients with AMI and 14,820 controls from
52 different countries, showed that BMI is significantly
related to risk of myocardial infarction. A study from Rossi
et al.?' failed to shown an association between BMI and coro-
nary atherosclerotic burden as assessed by Gensini score.
The authors, however, found higher incidence of coronary
events in obese patients, a finding that was partly explained
by conventional associated risk factors and suggest that
other unknown (or not considered) pathways were involved.
In our study the area of myocardium at risk was determined,
which do not need to correlate with the atherosclerotic
burden. When coronary lesions are placed in a more proxi-
mal part of the coronary artery the amount of jeopardized
myocardium increases. In our study, obese patients, defined
on the basis of BMI, had an increased area of myocardium
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at risk. Probably, obese patients tend to develop coronary
lesions in more proximal part of the vessels, increasing the
myocardium at risk, and therefore worsening the cardiovas-
cular prognosis.

Interestingly, in our study the relationship between
BMI and myocardium at risk was stronger among over-
weight/obese patients than in those with normal BMIs. These
results can be explained by the small sample size in the
group of patients with normal weight. However, studies in
the literature®?? offer an alternative, more plausible, expla-
nation, i.e. that obesity is most harmful among patients with
severe obesity and only in these patients increases in BMI go
hand in hand with harmful effects on the coronary vessels
and correlate with a larger amount of myocardium at risk.
Allin all, this research converges to suggest that the harm-
ful cardiovascular effects of obesity increase in parallel with
BMI values.

Obesity correlates with classic cardiovascular risk
factors”® as well as the metabolic syndrome.? There is
a pathophysiological link between obesity and coronary
atherosclerosis that probably goes beyond the concomitant
occurrence of traditional risk factors in obese patients.
In recent years, several studies suggested that obesity
may cause cardiovascular disease via multiple mechanisms
including subclinical inflammation, endothelial dysfunc-
tion, increased sympathetic tone, atherogenic lipid profiles,
enhanced thrombogenic factors, and obstructive sleep
apnea.?’ Recent evidence also suggested that adiponectines
might play an important role in obese patients developing
CAD.?® Thus, in the presence of high adipokine concentra-
tions, patients like the ones recruited in our study should
fall in a high risk category as per findings in other clin-
ical studies,?® which is consistent with our results. All in
all, these above mentioned studies support our findings in
patients with a first episode of acute coronary syndrome,
that obesity is associated with more severe coronary heart
disease. Therefore, obesity should be taken into account
when assessing a patient global cardiovascular risk.

Limitations of the study

In our study, obesity was defined on the basis of patients’
BMI. This index does not discriminate between intra- and
extra-abdominal fat, which may differ in how they affect
patients’ prognosis.?’>? In addition, the relatively small
number of patients comprising the normal BMI group might
limit our conclusions. The findings reported here, how-
ever, deserve further investigation in larger patient cohorts.
Finally, BARIsc was performed by one interventional cardiol-
ogist and inter-observer variability may exist. However, we
believe that it would be minimal due to his large experience.

Conclusions

This study demonstrates, for the first time, that obesity, as
defined by BMI >25 kg/cm? is independently and significantly
associated with the amount of myocardium at risk in patients
with a first episode of ACS, even after adjusting for tradi-
tional CV risk factors. Of interest, the relationship between
BMI and myocardium at risk was significant in overweight
and obese patients but not in patients with a BMI within

normal ranges. Our results are in contrast with previous clin-
ical studies supporting the ‘‘obesity paradox’’ and agree
with recent studies®>'®?° suggesting that obesity is related
to worse prognosis in AMI patients.

Conflict of interest

No conflict of interests to declare.

Acknowledgements

A.L. Arrebola-Moreno has received a grant from the Spanish
Society of Cardiology. J.P. Arrebola is under contract with
the PTA-MICINN program (Spanish Ministry of Science and
Innovation). None of the authors have any actual or potential
competing financial interests. The results would not have
been achieved without the collaboration of the staff from
the University Hospital Virgen de las Nieves and the patients
who took part in the study.

References

1. Bray GA, Ryan DH. Medical therapy for the patient with obesity.
Circulation. 2012;125:1695-703.

2. Poirier P, Giles TD, Bray GA, Hong Y, Stern JS, Pi-Sunyer FX,
et al., American Heart Association. Obesity Committee of the
Council on Nutrition, Physical Activity, and Metabolism. Obesity
and cardiovascular disease: pathophysiology, evaluation, and
effect of weight loss: an update of the 1997 American Heart
Association Scientific Statement on Obesity and Heart Disease
from the Obesity Committee of the Council on Nutrition, Phys-
ical Activity, and Metabolism. Circulation. 2006;113:898-918.

3. Hubert HB, Feinleib M, McNamara PM, Castelli WP. Obesity as
an independent risk factor for cardiovascular disease: a 26-
year follow-up of participants in the Framingham Heart Study.
Circulation. 1983;67:968-77.

4. Manson JE, Colditz GA, Stampfer MJ, Willett WC, Rosner B, Mon-
son RR, et al. A prospective study of obesity and risk of coronary
heart disease in women. N Engl J Med. 1990;322:882-9.

5. Adams KF, Schatzkin A, Harris TB, Kipnis V, Mouw T, Ballard-
Barbash R, et al. Overweight, obesity, and mortality in a large
prospective cohort of persons 50 to 71 years old. N Engl J Med.
2006;355:78-63.

6. Romero-Corral A, Montori VM, Somers VK, Korinek J, Thomas RJ,
Allison TG, et al. Association of bodyweight with total mortality
and with cardiovascular events in coronary artery disease: a
systematic review of cohort studies. Lancet. 2006;368:78-666.

7. Oreopoulos A, Padwal R, Norris CM, Mullen JC, Pretorius V,
Kalantar-Zadeh K. Effect of obesity on short- and long-term
mortality postcoronary revascularization: a meta-analysis. Obe-
sity. 2008;16:442-50.

8. Dores H, de Araujo Gongalves P, Carvalho MS, Sousa PJ, Ferreira
A, Cardim N, et al. Body mass index as a predictor of the pres-
ence but not the severity of coronary artery disease evaluated
by cardiac computed tomography. Eur J Prev Cardiol. 2013.

9. Graham MM, Faris PD, Ghali WA, Galbraith PD, Norris CM, Badry
JT, et al. APPROACH investigators (Alberta Provincial Project for
Outcome Assessment in Coronary Heart Disease. Validation of
three myocardial jeopardy scores in a population-based cardiac
catheterization cohort. Am Heart J. 2001;142:254-61.

10. Alderman EL, Stadius M. The angiographic definitions of
the Bypass Angioplasty Revascularization Investigation. Coron
Artery Dis. 1992;3:207-1189.



120

A.L. Arrebola-Moreno et al.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Moral S, Rodriguez-Palomares JF, Descalzo M, Marti G, Pineda
V, Otaegui |, et al. Quantification of myocardial area at risk:
validation of coronary angiographic scores with cardiovascular
magnetic resonance methods. Rev Esp Cardiol. 2012;65:1010-7.
Ortiz-Pérez JT, Lee DC, Meyers SN, Davidson CJ, Bonow
RO, Wu E. Determinants of myocardial salvage during acute
myocardial infarction: evaluation with a combined angiographic
and CMR myocardial salvage index. JACC Cardiovasc Imaging.
2010;3:491-500.

Ortiz-Pérez JT, Meyers SN, Lee DC, Kansal P, Klocke FJ, Holly TA,
et al. Angiographic estimates of myocardium at risk during acute
myocardial infarction: validation study using cardiac magnetic
resonance imaging. Eur Heart J. 2007;28:1750-8.

Eknoyan G. Adolphe Quetelet (1796-1874) - the average man
and indices of obesity. Nephrol Dial Transplant. 2007;23:47-51.
WHO Expert Consultation Appropriate body-mass index for Asian
populations and its implications for policy and intervention
strategies. Lancet. 2004;363:157-63.

Kennedy LM, Dickstein K, Anker SD, James M, Cook TJ, Kristian-
son K, et al. Weight-change as a prognostic marker in 12,550
patients following acute myocardial infarction or with stable
coronary artery disease. Eur Heart J. 2006;23:2755-62.
Andreotti F, Rio T, Lavorgna A. Body fat and cardiovascular risk:
understanding the obesity paradox. Eur Heart J. 2009;30:752-4.
Simpson CR, Buckley BS, McLernon DJ, Sheikh A, Murphy A, Han-
naford PC. Five-year prognosis in an incident cohort of people
presenting with acute myocardial infarction. PLoS ONE. 2011;6.
Britton A, Brunner A, Kivimaki E, Shipley MMJ. Limitations to
functioning and independent living after the onset of coronary
heart disease: what is the role of lifestyle factors and obesity?
Eur J Public Health. 2012;22:831-5.

Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al.
INTERHEART Study Investigators Effect of potentially modifi-
able risk factors associated with myocardial infarction in 52

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet.
2004;364:52.

Rossi R, laccarino D, Nuzzo A, Chiurlia E, Bacco L, Venturelli
A, et al. Influence of body mass index on extent of coronary
atherosclerosis and cardiac events in a cohort of patients at
risk of coronary artery disease. Nutr Metab Cardiovasc Dis.
2011;21:86-93.

Ellis SG, Elliott J, Horrigan M, Raymond RE, Howell G. Low
normal or excessive body mass index: newly identified and
powerful risk factors for death and other complications with
percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol. 1996;78:
642-6.

Cordero A, Le6n M, Andrés E, Ordonez B, Laclaustra M, Grima
A, et al. MESYAS Registry investigators Gender differences in
obesity related cardiovascular risk factors in Spain. Prev Med.
2009;48:134-9.

Alegria E, Cordero A, Laclaustra M, Grima A, Leon M, Casasno-
vas JA, et al. Investigadores del registro MESYAS Prevalence of
metabolic syndrome in the Spanish working population: MESYAS
registry. Rev Esp Cardiol. 2005;58:797-806.

Lopez-Jiménez F, Cortés-Bergoderi M. Update: systemic dis-
eases and the cardiovascular system (i): obesity and the heart.
Rev Esp Cardiol. 2011;64:140-9.

Oliveira CS, Giuffrida FM, Crispim F, Saddi-Rosa P, Reis AF.
ADIPOQ and adiponectin: the common ground of hyperglycemia
and coronary artery disease? Arq Bras Endocrinol Metabol.
2011;55:446-54.

Litwin SE. Which measures of obesity best predict cardiovascu-
lar risk? J Am Coll Cardiol. 2008;52:616-9.

Coutinho T, Goel K, Corréa de Sa D, Kragelund C, Kanaya AM,
Zeller M, et al. Central obesity and survival in subjects with
coronary artery disease: a systematic review of the literature
and collaborative analysis with individual subject data. J Am
Coll Cardiol. 2011;57:1877-86.





