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I. INTRODUCCION

1.1. IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de mortalidad
en nuestro medio, afectando al 38% de la poblacion espafiola. La angina de pecho y el
infarto agudo de miocardio (IAM) son la primera causa de consulta en las salas de
urgencias de los hospitales espafioles, pero el problema es todavia mayor si tenemos
en cuenta que la enfermedad coronaria (EC) asintomatica es muy prevalente. Asi lo
revelan diferentes estudios en jévenes, como el Bogalusa' y el Premature Development
of Atherosclerosis in Youth -PDAY-?, ambos encuentran aterosclerosis coronaria
histologica en el 50-75% de los hombres jovenes, encontrando estenosis graves en un
5-10%. Es evidente, por tanto, que la arteriosclerosis coronaria empieza a desarrollarse

ya en nifos y adolescentes.

Ademas, hay que sefalar, que aunque las tasas ajustadas de mortalidad por
cardiopatia isquémica estan disminuyendo, su incidencia, por el contrario, esta
aumentando y la poblacion enferma es cada vez mayor, demandando cada dia mas

atencion sanitaria.

La presencia de ECV establecida, incrementa el riesgo de un episodio posterior
aproximadamente en seis veces para cualquier nivel de factores de riesgo, estimando
que la longevidad del ser humano se prolongaria en siete afios si se erradicara la ECV.
La incidencia, prevalencia, mortalidad e historia natural de la EC sugieren la necesidad
de recurrir a métodos preventivos. De esta manera, las futuras innovaciones en el
diagnostico y en el tratamiento de esta enfermedad, mejoraran sin duda el prondstico

de los pacientes que sobreviven al ataque inicial.

La EC se presenta a menudo sin previo aviso, uno de cada cinco ataques
coronarios se registran en forma de muerte subita y dos tercios del total de los casos
letales lo hacen de tal manera, que no hay tiempo para que reciban atencion médica.
Por lo tanto, es necesario emplear un método preventivo que permita la deteccién y
correccion de las circunstancias predisponentes, antes de que surjan las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, ya que la evidencia sugiere que la velocidad
del proceso aterosclerético puede limitarse de forma importante y sus consecuencias

verse notablemente reducidas por las medidas preventivas.



1.2. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: FISIOPATOLOGIA E IMPACTO

Podriamos definir factor de riesgo como aquella caracteristica innata o adquirida

que se asocia con una mayor probabilidad de padecer una determinada enfermedad.

Con el avance producido en los ultimos cincuenta afios en el area de la
epidemiologia, que ha permitido realizar estudios clinicos en grandes poblaciones cuyo
precursor fue el estudio Framingham®*, hemos podido identificar una serie de factores
de riesgo para la ECV. Los principales son la diabetes mellitus, la hipertension, el
tabaquismo y las dislipemias, actuando todos ellos como inductores de la formacién,

crecimiento y complicacion de la placa de ateroma.

Sin embargo, la investigacion experimental ha permitido conocer otros factores,
como son las alteraciones en el metabolismo del fibrinbgeno, de las endotelinas o de
las proteinas de membrana de la pared plaquetaria, que también favorecen la aparicion

de la placa de ateroma.

El mejor conocimiento de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tiene gran
importancia, ya que actuan como potenciadores de la principal causa de muerte en los
paises desarrollados. El valor predictivo de estos factores ha sido corroborado por
diferentes estudios de intervencién en los cuales se ha observado un efecto preventivo
mediante los tratamientos empleados frente a ellos. Ademas, muchos de ellos son
modificables o evitables y su control podria traducirse en una menor tasa de mortalidad

asociada a eventos cardiovasculares.

Los FRCYV principales los podemos clasificar en modificables vy fijos.
Los FRCV modificables son los siguientes:

* Aumento de las cifras de colesterol total (CT) o de colesterol transportado por
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL).

* Niveles bajos de colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad (c-
HDL).

* Hipertension arterial.

¢ Diabetes mellitus.

e Tabaquismo.

* Sindrome de obesidad central / resistencia a la insulina (sindrome metabdlico).

¢ Homocisteina elevada.



La dieta puede influir en el desarrollo de estos factores de riesgo (exceptuando el
tabaquismo) y por tanto, en la aparicién de la ECV y de las complicaciones

ateroscleroticas.

Los FRCYV fijos son:
* Edad.
* Sexo.

* Antecedentes familiares de ECV prematura.

Los FRCV principales suponen el 50-75% de la variabilidad en el riesgo de EC
prematura. Varios factores de riesgo como la obesidad troncular, la resistencia a la
insulina, la dislipemia, la hipertension y la hipercoagulabilidad coexisten a menudo en el
sindrome metabdlico®®, llamado también sindrome dismetabdlico. La dislipemia del
sindrome metabdlico incluye nivel disminuido de c-HDL, niveles aumentados de

triglicéridos (TG) y nivel aumentado de c-LDL en particulas pequenas y densas.

Los factores de riesgo secundarios, algunos de ellos en investigacion, incluyen:

* LDL pequefias y densas.

* Triglicéridos.

* Particulas lipoproteicas remanentes.

* Lipoproteina (a).

* Apolipoproteinas, especialmente las A-l y B-100.

* Dimetilarginina asimétrica (ADMA).

* Proteina C reactiva y otros indices de inflamacion.

* Activador tisular del plasminégeno y otros indices de trombosis.

* Fibrinégeno y otros indices de coagulacion.

* Hipertrofia de ventriculo izquierdo.

* Calcificacion coronaria documentada en la tomografia computerizada
helicoidal y de haz de electrones.

* Grosor de la intima-media en la arteria cardétida.

* Vasodilatacién mediada por flujo de la arteria braquial y otros indices de
funcién endotelial.

* Clamydia pneumoniae y otros vectores de infeccion.

* Presion del pulso y otros indices de rigidez arterial.
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Los factores de riesgo tienden a estar presentes en los individuos de una forma
conjunta, como ocurre en el sindrome metabdlico, presentando mayor riesgo de
complicaciones cuanto mayor numero de factores de riesgo concurran en el mismo
individuo. Esto, ya se demostré en el estudio de Framingham, al observar la adicion de

factores y el aumento progresivo de morbimortalidad cardiovascular.

Las directrices del National Cholesterol Education Program (NCEP)’ reconocen el
elevado riesgo total asociado con la presencia de multiples factores con la creacién de
una nueva categoria de prevencion primaria: el riesgo equivalente a EC. En los
pacientes con un riesgo a los 10 afios superior al 20%, las directrices recomiendan
aplicar un tratamiento igual de enérgico que en pacientes con EC establecida. La
diabetes mellitus, asociada con frecuencia a otros factores de riesgo, confiere también
un riesgo cardiovascular equivalente al observado en pacientes con EC ya establecida,
indicando un tratamiento mas enérgico, aunque actualmente esta opinién esta en
entredicho. El tratamiento de factores de riesgo modificables como son la
hipercolesterolemia, la hipertensién y el tabaquismo permite obtener beneficios clinicos

considerables.

Los conceptos de estimacion y estratificacion del riesgo cardiovascular se han
abierto paso con fuerza en los ultimos anos, con la formalizacion de tablas y esquemas
que cuantifican los factores de riesgo, facilitan una estimacion global de éste y permiten
proponer recomendaciones preventivas y terapéuticas a partir de estos datos objetivos.
La identificacion del riesgo en la poblacion general es problematica por su dificultad y
por su coste, resultando mucho mas eficaz hacer campanas publicas de consejos

generales y especificos para promover el control de los FRCV.

Los programas de intervencién en los grandes estudios epidemiolégicos permiten
conocer la magnitud de la asociacion de estos factores de riesgo con la EC y la
enfermedad cerebrovascular, y medir el impacto sobre las tasas de morbimortalidad

tras la modificacion de estos factores de riesgo®.
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1.2.1. HIPERCOLESTEROLEMIA

Los niveles plasmaticos de lipidos se van modificando con la edad. En los
varones adultos a partir de la pubertad y hasta la década de los 40 se va produciendo
un incremento progresivo de c-LDL, mientras que en las mujeres este aumento es
mucho mas lento, hasta el periodo de la menopausia, donde sufre una aceleracion,
alcanzando en la senectud cifras superiores a las de los varones. Parece que los
estrogenos endogenos presentan un cierto efecto hipolipemiante; ademas los niveles

plasmaticos de HDL son superiores en las mujeres en todos los grupos de edad.

La asociacion de dislipemias con ECV es mayor en los adultos jovenes,
disminuyendo su capacidad predictiva con la edad. Por lo tanto, es importante realizar
campanas de despistaje de las dislipemias y establecer el tratamiento oportuno en los
adultos jovenes, especialmente en aquellos que presentan algun otro factor de riesgo,

ya que su efecto es aditivo y potenciador de la aterogénesis .

La relacion entre las concentraciones de colesterol y la mortalidad coronaria es
directa, continua y no existe un valor umbral a partir del cual se inicie o desaparezca el
riesgo de padecer una complicacion isquémica de la arteriosclerosis. En los paises en
vias de desarrollo, en que la poblacién general tiene unos valores promedio de
colesterol inferiores a 160 mg/dL, la EC es rara, mientras que en los paises
desarrollados, en que la poblacién presenta unos valores de 200 mg/dL o superiores, la

EC es mucho mas frecuente.

No obstante, las recomendaciones del NCEP Ill no van a depender unicamente
de las cifras de colesterol en sangre, sino que actualmente se precisa una estrategia
multifactorial de valoracion conjunta de todos los FRCV, ya que un screening basado
solo en la colesterolemia, podria inducir ocasionalmente una clasificacion erréonea del

riesgo cardiovascular en determinados individuos.
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1.2.1.1. Definicion de los niveles de colesterol en suero y efectos de la

hipercolesterolemia

En el ultimo documento para la prevencién de arteriosclerosis del Panel de
Expertos Americanos (NCEP IlIl), acreditado a escala mundial, ha definido tres
categorias de colesterol total en suero’:

* Deseable: <200 mg/dL

* En el limite alto: 200-239 mg/dL

* Alto: 2240 mg/dL

Como el colesterol es totalmente insoluble en soluciones acuosas, son precisos
mecanismos especiales para que se mantenga en solucion, ello se consigue mediante
su union con otros lipidos y proteinas, a estos complejos los denominamos
lipoproteinas. Existen varias categorias principales de lipoproteinas, que se distinguen
normalmente por su densidad, existen lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), de
baja densidad (LDL), de densidad intermedia (IDL) y de alta densidad (HDL).

En las personas normales, aproximadamente los dos tercios del CT son
transportados por LDL,; esta lipoproteina contiene principalmente colesterol éster en su
nucleo lipidico y colesterol no esterificado, fosfolipidos y proteinas en su capa
superficial. La unica proteina presente en la particula LDL es la apolipoproteina B-100
(apo B-100). Los datos disponibles nos indican que el c-LDL contribuye de forma
predominante a la relacion entre colesterol total y ECV, asi entre las formas genéticas
de hiperlipidemia el mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura se presenta en
aquellas en las que se registra un aumento del c-LDL como unica anomalia
significativa®'®"".

En estudios epidemiologicos en los que se midieron las fracciones de las
lipoporoteinas, el c-LDL suele aparecer como el principalmente relacionado con ECV.
Estudios clinicos en los que se redujeron los niveles de LDL muestran una reduccién

del riesgo coronario y un retraso en la progresion de la aterosclerosis coronaria.
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ElI NCEP Il ha reconocido al c-LDL como objetivo fundamental de la terapia para
reducir el colesterol y define las siguientes categorias’:

« Optimo: <100 mg/dL

* Casi o por encima del 6ptimo: 100-129 mg/dL

* Nivel limite alto: 130-159 mg/dL

* Nivel alto: 160-189 mg/dL

* Muy alto: =190 mg/dL

Los efectos que la hipercolesterolemia va a producir en el organismo son los que

se citan a continuacion:

* Inflamacion.

* Produccion de radicales libres de oxigeno.

» Coagulacion y activacién plaquetaria.

* Deposito de lipoproteinas en las placas.

* Proliferacion de las células musculares lisas y reduccién de la apoptosis.

* Aumento del numero y actividad de las células espumosas, con mayor

sintesis de metaloproteasas.

1.2.1.2. Metabolismo del colesterol transportado por las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

La LDL deriva del catabolismo de lipoproteinas precursoras (VLDL y remanentes
de VLDL). El higado segrega VLDL como lipoproteina rica en TG, la VLDL contiene apo
B-100 como principal apolipoproteina, pero también estan presentes otras lipoproteinas
como apo C y apo E. Segun circula la VLDL por el plasma interactia con una enzima,
la lipoproteinlipasa (LPL), localizada en la superficie de las células endoteliales de los
capilares, y sus TG son retirados de forma progresiva. La LPL es activada por la apo C-
Il. La retirada parcial de TG da lugar a la formaciéon de remanentes de VLDL, éstos
pueden ser captados por el higado o bien convertidos en LDL. No esta muy claro el
mecanismo de captacion de remanentes de VLDL por el higado, parece ser que se
trataria de un proceso mediado por receptores que reconocen apo E. La mayor parte de
la LDL es retirada por el higado, pero pequefias cantidades penetran en otros tejidos, la

captacion de LDL por el higado es mediada por receptores de LDL.
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Los niveles séricos de c-LDL dependen en gran medida del metabolismo de la

apo B, siendo tres los parametros que van a afectar a los niveles de LDL:

* Los indices de secrecidn hepatica de lipoproteinas con apo B.
* La fraccion de estas lipoproteinas convertida en LDL.

* La actividad de los receptores de LDL.

Otro parametro que afecta a los niveles de c-LDL es la cantidad de colesterol que
lleva cada particula de LDL. Solamente esta presente una molécula de apo B por cada
particula de LDL, pero la cantidad de colesterol por particula puede variar
considerablemente. Las personas normales tienen aproximadamente 1,5 veces la
masa de colesterol por particula de LDL en forma de apo B. Sin embargo, se ha
descrito'® que en personas con niveles normales de c-LDL el indice de colesterol/apo B
puede variar de 1,3 a 1,7. En general los indices bajos de colesterol LDL/apo B reflejan
particulas de LDL relativamente pequefias. Las LDL mas pequenas suelen tener una

mayor densidad, sugiriendo en algunas publicaciones'"*

que las pequenas particulas
densas de LDL son mas aterogénicas que las de tamafo normal. Existen dos

mecanismos que explicarian esta relacion:

1. Las particulas pequefas y densas de LDL pueden ser filiradas de manera
inusualmente rapida a la pared arterial y de esta forma promover la
aterogénesis.

2. Las particulas mas pequefias de LDL parecen ser mas sensibles a la

oxidacién, lo que podria llevar a una mayor aterogénesis.

Las LDL enriquecidas con colesterol también pueden ser mas aterogénicas que
las LDL de tamafio normal, asi cuando se alimenta a primates con un exceso de
colesterol, sus particulas de LDL se enriquecen con éster colesterol y parecen producir
una aterosclerosis mas intensa. En vista de esto, cualquier factor, como puede ser la
dieta, que aumente o disminuya la cantidad de colesterol transportado en las particulas
LDL puede aumentar el poder aterogénico de éstas. Por su parte, la fraccién del c-LDL
se considera hoy en dia como la fraccion mas aterogénica por lo que parece ser por si
misma otro FRCV. En la actualidad, las guias de recomendacién para la

hipercolesterolemia se basan principalmente en los valores séricos de c-LDL.
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1.2.1.3. Papel de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)

Los niveles de c-HDL guardan una relacion inversa con el riesgo de EC, esto ha
sido sefalado en diferentes estudios epidemiolégicos y es particularmente intensa en
los Estados Unidos y en los paises del norte de Europa. En estas poblaciones, los
bajos niveles de colesterol HDL “conviven” con elevados niveles de c-LDL como signos
predictores de EC. En un estudio de Gordon y colaboradores’ se describe como por
cada 1 mg/dL de descenso de la concentracion de c-HDL el riesgo de EC aumenta en
2-3%.

Debido a la evidencia cada vez mayor de la relacion existente entre niveles bajos
de colesterol HDL y EC, la NCEP Il ha designado al c-HDL bajo como un factor de
riesgo mayor, dando una mayor importancia a los niveles de c-HDL para la
identificacion y el tratamiento de pacientes de alto riesgo. Se considera que una cifra de
c-HDL superior a 60 es un factor “protector”, a restar a la hora del recuento total de los

factores de riesgo’.

Los mecanismos por los que los niveles bajos de c-HDL aumentan el riesgo de
EC no son tan conocidos como los que se refieren al c-LDL. Se proponen mecanismos

diferentes para explicar esta relacién :

1. Una concentracion baja de HDL puede favorecer directamente el desarrollo
de aterosclerosis, esto es debido a que las particulas HDL o sus
componentes pueden mediar el transporte reverso de colesterol, es decir
favorecer la retirada de colesterol de la pared arterial, por lo tanto en
presencia de niveles bajos de HDL esta accion de retirada puede estar

comprometida’®.

2. Las particulas de HDL pueden prevenir la oxidacion o la autoagregacion de
LDL en la pared arterial y reducir de esta forma la aterogenicidad de estas

lipoproteinas’’.
3. Otra conexién seria la union de las HDL con otras lipoproteinas

aterogénicas. La concentracién de c-HDL esta frecuentemente en relacién

inversa con la de los remanentes de VLDL y de las LDL pequefias y
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densas, por lo tanto el bajo nivel de c-HDL podria ser sencillamente un

marcador de factores aterogénicos distintos'®.

4. Otros FRCV como el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo,... se
acompafan a menudo de niveles disminuidos de c-HDL. En este caso un

c-HDL bajo seria mas bien un marcador que una causa directa.

Por lo tanto, debemos tener en cuenta la posibilidad de que sean diferentes
factores los que explicarian la conexion entre c-HDL y EC. Hay indicios a favor de una
conexién directa entre los niveles de c-HDL y la aterogénesis, asi lo indican estudios
realizados en animales como el de Badimon y colaboradores', en los que la
concentracién de c-HDL esta en relacién inversa con la intensidad de aterosclerosis.
Ademas en pacientes con disminucion de c-HDL de base genética, a menudo esta

presente una EC prematura.

En estudios clinicos de reduccion de colesterol, como The Lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention y el Helsinki Heart Study?*?'?? |a reduccién de la EC por
el tratamiento ha sido relacionada con un aumento de los niveles de c-HDL junto con

una reduccion concomitante de los niveles de c-LDL.

Pese a todo esto, siguen existiendo cuestiones no aclaradas con respecto a la
conexion entre c-HDL y aterogénesis, asi por ejemplo, en algunos modelos de
animales se ha visto que niveles bajos de c-HDL no se acompafian de una mayor
aterogénesis o que en algunas formas genéticas de niveles bajos de c-HDL en
humanos no se aumenta el riesgo de EC. Las particulas HDL constan de varias
subespecies y contienen diferentes apolipoproteinas, solo ciertas especies de HDL
pueden proteger de forma activa frente a la aterogénesis, aunque estas especies no

han sido aun identificadas.
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1.2.1.4. Riesgo de enfermedad coronaria por el colesterol transportado por las
HDL y las LDL

Existe una relacion directa entre los niveles de CT en suero y el riesgo de EC. El
hecho de que la hipercolesterolemia podia inducir aterosclerosis fue demostrado por
primera vez en conejos mediante la adicidn de colesterol a la dieta, con posterioridad se
han hecho estudios experimentales con animales, incluidos primates, que han mostrado
cémo la hipercolesterolemia inducida por la dieta produce lesiones similares a las de la

ateromatosis humana.

Varios estudios epidemioldgicos, realizados en distintas poblaciones, como el

23,24 25,26

estudio Framingham“>“*, el estudio de los siete paises y el realizado en grupos de
emigrantes®’ han revelado una asociacién directa entre el nivel de CT en suero y los
indices de EC aterosclerética. Estudios como el Framingham, el estudio escandinavo
de la simvastatina (4S) o "The Cardiovascular Health Study", nos han demostrado que
la mejoria en los pardametros lipidicos con tratamiento farmacolégico se traduce en una
disminucion significativa de la tasa de mortalidad global y de la incidencia de eventos

cardiovasculares.

En el Seven Countries Study se ha demostrado que las concentraciones de CT y
de c-LDL se correlacionan directamente con la EC. También se ha establecido en
estudios epidemioldgicos transversales y prospectivos una asociacion inversa entre las

concentraciones de c-HDL vy los criterios de valoracién de EC.

En el estudio Framingham se han documentado claramente las relaciones entre
las concentraciones de colesterol HDL y LDL vy el riesgo relativo de desarrollar EC. En
los sujetos con concentraciones de c-HDL de 45 mg/dL o menores el riesgo aumenta a
medida que se incrementan los niveles de c-LDL, sin embargo los pacientes con
concentraciones de c-HDL elevadas estdn protegidos frente a la aparicién de
enfermedad vascular. Esta proteccion es llamativa con 65 mg/dL y con 85 mg/dL, ya
que incluso con concentraciones elevadas de ¢-LDL no existe una predisposicion a que
aumente el riesgo de EC. Por lo tanto, los niveles elevados de c-HDL a menudo

confieren un riesgo notablemente inferior de desarrollar esta enfermedad.

18



En afos mas recientes, varios estudios clinicos experimentales controlados nos
han demostrado que la reduccién de los niveles de colesterol disminuye el riesgo de
EC y puede retrasar la progresion de la aterosclerosis?>?"??. Estos estudios clinicos
confirman la certeza de la conexion etiolégica entre hipercolesterolemia, aterosclerosis
coronaria y EC.

28,29 20,21

Los datos de ensayos epidemiolégicos y clinicos nos indican que con una
reduccion del 1% en la concentracién de c-LDL se reduce posteriormente un 2% el
riesgo de ECV. Esta relacion se denomina regla del 1%/2%, sin embargo, ésto puede
subestimar la relacion entre nivel de colesterol y riesgo debido a un “sesgo de de
regresion de dilucidon”, ésto significa, que las medidas aisladas subestiman, por lo
general, la fuerza de las relaciones biologicas. Si realizamos una correccion de este
sesgo, un cambio del 1% en el nivel de colesterol en suero corresponde a un cambio

del 3% en el riesgo.
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1.2.2. HIPERTRIGLICERIDEMIA

La elevacion de los triglicéridos (TG) plasmaticos es un indicador de aumento del
riesgo de enfermedad vascular arteriosclerética, Sin embargo, la relacion entre la
aterogénesis y el aumento de los niveles de las lipoproteinas especificas
transportadoras de los TG es compleja. El riesgo de EC parece estar relacionado mas
estrechamente con alteraciones concomitantes del metabolismo de las particulas HDL y
LDL y con la acumulacion de lipoproteinas ricas en TG parcialmente digeridas,

denominadas “residuos” de las lipoproteinas.

La asociacion con otros factores de riesgo como la diabetes y la hipertension
arterial, hacen que la vinculacion con la arteriosclerosis se observe con menos claridad

en los estudios epidemioldgicos.

1.2.2.1. Definiciéon de los niveles de triglicéridos en suero y efectos de la

hipertrigliceridemia

EI NCEP Il define las siguientes categorias para los TG':
* Nivel normal: <150 mg/dL

* Nivel limite-elevado: 150-199 mg/dL

* Nivel elevado: 200-499 mg/dL

* Nivel muy elevado: =500 mg/dL

Los individuos con niveles altos (400 a 1000 mg/dL) y muy altos (> 1000 mg/dL)
tienen a menudo defectos genéticos mayores que causan la hipertrigliceridemia.
Algunos tienen una relacién débil o aparentemente nula con la ECV como la deficiencia
de lipoproteinlipasa, la deficiencia de apo C-Il y la hipertrigliceridemia familiar. En otros
casos, sin embargo, se acompafan de un aumento importante del riesgo cardiovascular
como son la hiperlipidemia familiar combinada y la disbetalipoproteinemia. La
hipertrigliceridemia moderada se ha asociado a una serie de transtornos en el

metabolismo de los quilomicrones, de las VLDL y de las LDL.

Se han llegado a definir ciertos sindromes caracterizados por un retraso de la
eliminacion de “residuos de quilomicrones” y por la presencia de particulas LDL densas
pequenas, asi como las LDL con disminucion de ésteres de colesterol y aumento

relativo del componente de proteinas (hiper apo B). Estos casos suelen tener un patrén
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de agrupamiento familiar y parecen estar determinados genéticamente, se acompafian

con frecuencia de c-HDL bajo, hipertension arterial e hiperinsulinemia.

En estos grupos de TG plasmaticos altos y muy altos deben considerarse
posibles trastornos secundarios como diabetes mellitus, sindrome nefroético,
hipotiroidismo y hepatopatia. En todos estos sujetos existe la posibilidad de desarrollar
el “sindrome hiperquilomicronémico”, que lleva a la apariciéon de pancreatitis, neuropatia

periférica, disfuncion del sistema nervioso central o compromiso miocardico.

Se ha visto que la incidencia de eventos cardiovasculares como el IAM vy la
muerte de origen cardiaco es mayor en varones y mujeres con niveles de TG por
encima de la media de la poblacion. El aumento es mas evidente a medida que los
niveles basales aumentan de 150 a 350 mg/dL. La relacién de los TG plasmaticos con
el riesgo de eventos coronarios suele ser mas estrecha en las mujeres que en los

varones, tal y como se sefiala en el estudio Framingham®

1.2.2.2. Metabolismo de los triglicéridos

El higado es basico en el metabolismo de los acidos grasos, recibe el exceso de
energia en forma de acidos grasos libres procedentes del tejido adiposo, asi como los

hidratos de carbono, proteinas y grasas de la dieta.

El equilibrio energético en el higado se mantiene a través de la sintesis de TG y
su secrecion en forma de VLDL, el aumento de TG puede ir asociado a una sintesis
elevada de VLDL, que posteriormente se convierten en LDL presentando un mayor
riesgo cardiovascular. El catabolismo de las VLDL y su conversion en LDL también

implica una serie de interacciones importantes con las HDL.

En la pared arterial los residuos de lipoproteinas de las VLDL y los quilomicrones
pueden actuar sobre las células endoteliales, provocando modificaciones que pueden
favorecer el paso transendotelial de los residuos y los monocitos circulantes hacia el
interior de la intima. Los macrofagos derivados de los monocitos captan y almacenan

los residuos de lipoproteinas y LDL.
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Los bajos niveles de c-HDL asociados a la hipertrigliceridemia pueden alterar el
sistema normal manteniendo una salida de colesterol a partir de las células arteriales.
La combinacion de estos mecanismos puede explicar la aceleracién de la aterogénesis

observada en los pacientes con ciertos sindromes de hipertrigliceridemia.

Las lipoproteinas ricas en TG de origen hepatico e intestinal se someten a un
catabolismo en la circulacion, la composicidén de estas particulas de lipoproteinas
determina la velocidad con la que son metabolizadas in vivo asi como el destino de
estas particulas. Existen dos apolipoproteinas clave que pueden modular estos
procesos: la apo C-lll y la apo E. Aunque una proporcion de las lipoproteinas ricas en
TG pueden eliminarse directamente de la circulacion, la mayoria de estas particulas se
convierten en LDL aterégenas. El contenido relativo de estas dos apolipoproteinas
puede influir sobre la velocidad del catabolismo y el destino metabdlico de las
particulas. El gen de la apo C-lll contiene una serie de elementos reguladores de la
respuesta, y se ha indicado que algunos de ellos predisponen al desarrollo de

hipertrigliceridemia.

1.2.2.3. Papel de la apo E en el metabolismo de los triglicéridos

Ademas de estar presente la apo B como apolipoproteina estructural, las
lipoproteinas ricas en TG también contienen una serie de apolipoproteinas
intercambiables como son la apo C-Il, la apo C-lll y la apo E. Aunque la apo C-ll y la
apo C-lll son necesarias para la liberacion eficaz de TG hacia los tejidos periféricos, se
ha demostrado que una cantidad excesiva de apo C dificulta la captacién de estas
particulas mediada por el receptor®’*** Ademas, en dependencia de la composicion
de las particulas parcialmente hidrolizadas, éstas pueden mantener interacciones con el

receptor de las LDL o con el receptor de los residuos.

El tamafno de las lipoproteinas ricas en TG puede desempefiar un papel
importante para determinar las interacciones de estas particulas con los diferentes
receptores y pueden reflejar diferencias en las afinidades de las apo C-lll y apo E.
Existen 3 alelos frecuentes (€2, €3 y €4), que son responsables de la codificacion de
las tres isoformas de apo E que se encuentran en el plasma. La presencia del alelo €2
se asocia a disbetalipoproteinemia y se caracteriza por la presencia de residuos de
lipoproteinas ricos en colesterol y lipemia postprandial prolongada en comparacién con

el alelo €3 de tipo salvaje. Se ha comunicado un retraso en la eliminacién de las
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lipoproteinas postprandiales en los sujetos con el alelo €4. En un metaanalisis basado
en 45 poblaciones analizadas procedentes de 17 paises diferentes se ha demostrado

que el alelo €4 se asocia a unos niveles plasmaticos mas altos de colesterol y TG*.

En diferentes estudios con criterios de valoracion clinicos se ha demostrado
también un aumento del riesgo coronario en sujetos que expresan el alelo €4. En un
estudio de supervivientes después de un IAM y sujetos sanos de control apareados
por edad y sexo se observé una asociacion entre la presencia del alelo €4 y haber

padecido el IAM a una edad temprana®>*.

Los datos obtenidos en el Premature Development of Atherosclerosis in Youth
(PDAY)? sobre 720 varones jovenes sanos de edades comprendidas entre 15 y 34
afnos indicaron que la gravedad de la atersclerosis fue mayor en los que expresaban
€3y €2. En el Framingham Offspring Study, basandose en el analisis de las isoformas
de apo E en mas de 1900 participantes, se ha visto que la prevalencia de EC iba
asociada al alelo €4, tanto en varones como en mujeres con una probabilidad relativa

mayor de 1,5%.
1.2.2.4. Regulacion genetica de la apo C-lll

El gen apo C-lll esta localizado en el cromosoma humano 11, flanqueado a un
lado por el gen de la apo A-1y al otro por el gen de la apo A-IV*®. Ademas del lugar
polimérfico Sstl en la region no traducida del exén 4, que se ha involucrado en la
hiperlipidemia familiar combinada, también se ha documentado una asociacién de las
mutaciones puntuales T3206-G en el exon 4 y C110-T en el exén 3 con dicha
hiperlipidemia®. También se han identificado varios lugares reguladores en la regién
del promotor del gen apo C-lll, que pueden explicar la asociacion de las
concentraciones elevadas de apo C-lll en la hipertrigliceridemia y en la diabetes
mellitus. Para explicar la asociacién entre la expresion del gen apo C-lll y la

hipertrigliceridemia se plantean dos hipoétesis:

* Una hipotesis posible seria que la expresion excesiva del ARNm de la apo
C-lll condicionaria un aumento de la produccion de apo C-lll, ésto influiria
en al hidrélisis de los TG por la lipoproteinlipasa, reflejandose en un
aumento de los TG plasmaticos y en una reduccién del flujo retrogrado de

acidos grasos libres (AGL) hacia el higado, estimulando la sintesis de
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novo de TG enddgenos en forma de VLDL hepaticas, exacerbando aun

mas el estado de hipertrigliceridemia.

* Ofra posibilidad es la existencia de una serie de estados metabdlicos que
podrian dar lugar a un aumento de la produccion de TG endogenos por el
higado; por ejemplo, el metabolismo anormal de los acidos grasos o las
dietas ricas en hidratos de carbono podrian conducir a un aumento de la
sintesis de TG, que a su vez podrian estimular la produccién de apo C-lli
para proporcionar el complemento necesario del recubrimiento proteico. Al
aumentar las concentraciones plasmaticas de apo C-lll se podria esperar

una mayor inhibicién de la accion lipolitica.

Dado que las lipoproteinas ricas en triglicéridos se secretan a la circulacion,
adquieren componentes proteicos adicionales a partir de las HDL del plasma,
especialmente apo C-Il, apo C-lll y apo E. Aunque la apo C-ll es un activador necesario
para la enzima lipoproteinlipasa que es responsable de la hidrdlisis de los TG, el

exceso de apo C-lll inhibira dicha hidrolisis.

1.2.2.5. Riesgo de enfermedad coronaria por aumento de triglicéridos

Los factores de riesgo asociados al aumento de los TG plasmaticos son el
descenso del c-HDL, el descenso de la apolipoproteina A-l (apo A-l), el aumento del c-

LDL y la presencia de particulas pequefias densas de LDL.

Se observa a menudo intolerancia a la glucosa con resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia o diabetes mellitus definida, siendo la obesidad un factor que suele
contribuir a la hipertrigliceridemia. La aparicién de un acumulo exagerado de grasa
intraabdominal parece estar ligada a la intolerancia a la glucosa, a la hipertension

arterial y a las alteraciones de las lipoproteinas mencionadas anteriormente.

En un metaanalisis sobre varios estudios de observacién (14 estudios
prospectivos)®® se ha encontrado que la simple determinacion de los TG totales
plasmaticos tiene un valor predictivo de los episodios vasculares, que aumentan un
33% por cada 100 mg/dL de aumento de la concentracion plasmatica. En las mujeres
se ha asociado un ascenso similar de los TG plasmaticos a un aumento del 100% el

riesgo de eventos coronarios. En los varones con niveles plasmaticos de 300 mg/dL
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cabe esperar un 66% mas de eventos coronarios que los que presentan niveles de 100
mg/dL.

Las fluctuaciones diarias habituales en los niveles plasmaticos de los seres
humanos son muy superiores para los TG que para el colesterol. Esta variacion
debilitaria significativamente cualquier correlacion entre los TG y el riesgo coronario. Se
han realizado escasos estudios que consideren la verdadera variacién bioldgica en los
TG y de hecho, practicamente en todos los estudios extensos se han utilizado
determinaciones aisladas para los analisis estadisticos. Esto puede implicar que la
relacién positiva entre el cociente proteinas/colesterol elevado se asocia a un mayor

riesgo de eventos coronarios*'*?,

Existen 2 ensayos clinicos en los que se han utilizado farmacos cuya principal
accion sea la disminucién de los TG utilizando un nimero suficiente de personas y se
han medido los niveles de TG antes del periodo de estudio y durante el mismo. Son el

Stockholm Ischemic Heart Disease Study y el Helsinki Heart Study****:

* El primero se disefi¢ para valorar la reduccion de los lipidos plasmaticos
como forma de prevenir la EC en pacientes que habian sufrido IAM, se
estudié a 555 varones y mujeres menores de 79 afos, a los que se
designo aleatoriamente para recibir tratamiento con niazina mas clofibrato
o con placebo. La reduccion de los eventos cardiovasculares estuvo
directamente relacionada con la disminucion de los TG, pero no hubo
correlacion con el descenso del colesterol (no obstante, no se midieron el
c-LDL ni el c-HDL). Los dos farmacos utilizados elevan el c-HDL y ésto

presumiblemente minimizé las variaciones del CTen plasma.

* El segundo estudio se disefié para comprobar la eficacia del gemfibrozilo
en la prevencion del primer IAM o la mortalidad cardiovascular, en 4081
varones de edades comprendidas entre 40 y 55 afios, que inicialmente no
tenian antecedentes de EC, pero si una cifra de CT menos c-HDL
superior a 200 mg/dL. Se designaron aleatoriamente para recibir
gemfibrozilo o placebo durante 5 afios. Se comprobd correlacion
significativa entre la reduccion de los eventos coronarios, el aumento de
c-HDL y la disminucion del c-LDL, durante 5 anos de tratamiento con

gemfibrozilo.
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Las intervenciones con derivados de del acido fibrico que aumentan el colesterol
HDL también pueden reducir los niveles de apo C-lll y mejorar el catabolismo de las
lipoproteinas ricas en TG, lo cual reduce el riesgo coronario como se ha demostrado en

el Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial (BECAIT)*.

Miller”®, presenté los datos del seguimiento de 740 pacientes durante 18 afios,
incluidos 518 pacientes con enfermedad coronaria. En un analisis de regresion logistica
multiple, los pacientes que presentaban valores de TG en ayunas mayores de 100
mg/dL, tuvieron una reduccion significativa de las posibilidades de supervivencia libre

de episodios coronarios (p<0,001).
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1.2.3. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM), enfermedad cronica que esta cobrando tintes de
pandemia en los paises desarrollados, es una enfermedad compleja y multifactorial,
constituyendo uno de los principales factores de riesgo independientes de la ECV.
Alrededor del 90% de los diabéticos presentan una diabetes mellitus tipo 2, el resto

tienen la tipo 1.

El problema aumenta al comprobar que la enfermedad tiende a afectar a
individuos mas jovenes, especialmente, en paises en desarrollo, donde los nuevos
casos aparecen principalmente en un rango de edad comprendido entre los 44 y los 65
anos. En Espana, la prevalencia de diabetes mellitus se estima en un 6,2% para el
grupo de edad entre 30 y 65 anos y del 10% para el de 30 y 89 anos. Esto, puede
aumentar hasta el 23% si coexisten otros factores de riesgo, como la edad avanzada, la
obesidad o una historia familiar de alteraciones del metabolismo de los hidratos de

carbono.

Se estima que en Espafa hay alrededor de 1,5 millones de personas con
diabetes diagnosticada y alrededor de 500.000 personas con DM tipo 2 no
diagnosticada, estimando la incidencia de la DM tipo 2 en 8/1000 habitantes y afio y la
de la DM tipo 1 en 11-12/100.000 habitantes y afo*®*’. Se puede decir, que si
aceptamos una incidencia y mortalidad constantes, el numero de pacientes con

diabetes en Espafia se doblara antes del afio 2010*.

1.2.3.1. Aterosclerosis y diabetes

La aterosclerosis es un problema de salud importante en los pacientes diabéticos,
justificando practicamente el 80% de todas sus muertes, en comparaciéon con una
tercera parte de todas las muertes de la poblacion general norteamericana. Las tres
cuartas partes de estas muertes se deben a EC y la cuarta parte restante a una mezcla

de enfermedad vascular cerebral aguda y periférica.
Mas del 75% de todas las hospitalizaciones por complicaciones de la DM son

atribuibles a enfermedad cardiovascular®®, siendo también la causa mas comuin de

cardiopatia en jovenes.
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Los diabéticos presentan un mayor nimero de vasos coronarios afectados, una
distribucion mas difusa de las lesiones ateroscleréticas y estenosis mas graves en la
arteria coronaria izquierda, asi como también una mayor prevalencia de placas de
ateroma complicadas®. Se han encontrado lesiones severas en las arterias coronarias
principales en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 aparecida antes de los 15 afios y

que fallecieron antes de los 40°".

Podemos citar diferentes factores que abogarian por la mayor presencia de
aterosclerosis en diabéticos:

* Anomalias de la distribucién de apoproteinas y lipoproteinas que algunos

autores llaman “dislipidemia diabética”.

* Hipertension arterial.

* Estado procoagulante.

* Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

* Glucosilacién avanzada de proteinas en plasma y en la pared arterial.

e “Glucoxidacién” y oxidacion.

* Proliferacion de las células musculares lisas y formacién de células

espumosas potenciada por hormonas, factores de crecimiento y citocinas.

En un seguimiento del Joslin Diabetes Center, se vid un exceso de mortalidad
cardiovascular en pacientes con DM tipo 1, en comparacion con la poblacién general®.
Hasta pasados los 30 afnos de edad, no se observa un exceso de enfermedad
coronaria en pacientes con DM tipo 1. El hecho de que una subpoblacién de pacientes
con DM tipo 1 tenga una aterosclerosis coronaria grave antes de los 55 afios de edad,
independientemente de la aparicidon de diabetes en la infancia o en la adolescencia,
nos indica que la diabetes acelera la progresién de lesiones ateroscleréticas precoces,
que se producen, aun en ausencia de diabetes, a una edad joven en la poblacién
general.

La DM tipo 2 y la cardiopatia isquémica, tal y como sugieren Jarret y Stern®°*,
pueden compartir antecedentes que explican la fuerte asociacion entre ellas. En este
aspecto, el estudio de Isomaa® revela que el sindrome metabdlico tiene una
prevalencia del 78% en mujeres y del 84% en varones en una muestra de pacientes
con DM tipo 2 y sélo de un 10% y un 15%, respectivamente, en individuos no

diabéticos, siendo la mortalidad cardiovascular en los casos con sindrome metabdlico
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de casi 6 veces mayor. Esto nos conduce a tener una vision mas global del riesgo

cardiovascular.

1.2.3.2. Alteraciones de las lipoproteinas en la diabetes

Las anomalias metabdlicas asociadas a la DM producen importantes alteraciones
en el transporte, composicion y metabolismo de las lipoproteinas, por lo tanto es
habitual observar anomalias en las concentraciones plasmaticas de lipidos y

lipoproteinas en estos pacientes.

En el San Antonio Heart Study, un estudio de diabetes y enfermedades
cardiovasculares, mas del 60% de los pacientes con DM tipo 2 presentaban dislipemia,
en comparacién con menos del 25% de los no diabéticos™®, sin embargo, sélo el 25%

conocian su diagndéstico y menos del 10% estaban con tratamiento.

Los datos del estudio Framingham indican que las elevaciones de las VLDL y las
reducciones de HDL tienen una prevalencia de unas 2 veces mayor en varones y
mujeres diabéticos que en los que no lo son. Independientemente de la raza o el origen
geografico, los pacientes diabéticos presentan un exceso de dislipemias de 2 a 3

veces, en comparacion con la poblacién no diabética correspondiente®’8.

En las concentraciones plasmaticas de las lipoproteinas en diabéticos, influyen
factores muy especificos como el tipo de diabetes, el control de la glucemia, la
resistencia a la insulina, la presencia de nefropatia y el tipo y el medio de tratamiento.
Dado que las dos formas de diabetes presentan una fisiopatologia diferente y diferente
asociacion con otros factores, como presencia o ausencia de obesidad, edad, déficit de
insulina frente a resistencia a la insulina, no sorprende que el metabolismo de las

lipoproteinas también pueda ser diferente®*°.

La aterosclerosis acelerada en la diabetes esta causada, al menos en parte, por
un perfil de lipoproteinas aterogénico, a menudo presente durante anos antes de la
aparicion de la hiperglucemia en ayunas y del diagndstico manifiesto de diabetes. Esto
puede servir para explicarnos por qué el riesgo cardiovascular no esta relacionado con
la duracién de la diabetes en los casos de la DM tipo 2°", contrastando con la DM tipo 1
en la que las anomalias de las lipoproteinas se producen en relaciéon con la aparicion

de hiperglucemia. Asi, los principales factores que influyen en las concentraciones de
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lipoproteinas plasmaticas en la DM tipo 1 son el control de la glucemia, el método de

administracion de insulina y la presencia de nefropatia.

La dislipemia en los diabéticos debe ser tratada enérgicamente con dieta y con
farmacos hipolipemiantes, siendo las estatinas el primer escalén terapéutico. La
eficacia de los diferentes farmacos hipolipemiantes en los descensos del colesterol
unido a LDL y su relacién con los eventos coronarios, ha llevado a la necesidad de
disponer de evidencias aleatorizadas a gran escala y ha propiciado el desarrollo de

62,63
= el

importantes estudios de intervencion, siendo el Heart Protection Study (HPS)
primero en publicar sus resultados. Se demostré una reduccion del riesgo de
enfermedad vascular de un tercio en la poblacién diabética (en un 90% de tipo 2),

independientemente de los niveles de colesterol en sangre, la edad o el sexo.

1.2.3.3. Riesgo de enfermedad coronaria en la diabetes mellitus

El aumento del riesgo de enfermedad vascular en la DM tiene diferentes
origenes:

* Los diabéticos tienen una mayor prevalencia de transtornos lipidicos,
especialmente de hipertrigliceridemia y de niveles bajos de colesterol transportado por
HDL. De igual manera, la incidencia de hipertension también es mayor en estos

pacientes.

* La obesidad, que es un hallazgo habitual en la DM tipo 2 y empeora la
dislipemia y la hipertensién, puede ser un factor de riesgo independiente de EC,
aunque se ha senalado que la vinculacién entre obesidad y morbilidad sélo se produce

cuando la obesidad es abdominal o central.

* La hiperinsulinemia, que es mas frecuente en las formas leves de diabetes
mellitus tipo 2, puede ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad vascular. Todos estos factores pueden interactuar, constituyendo el

sindrome de resistencia a la insulina.
* Por ultimo, algunos riesgos especificos de la diabetes como es la glucosilacién

de proteinas, desempefian un papel importante en el desarrollo y aparicién de

complicaciones vasculares.
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La ECV es responsable del 65% de las muertes de las personas con diabetes.
Los diabéticos tienen 2-5 veces mas riesgo de sufrir un episodio cardiovascular que los
individuos no diabéticos, ademas, la mortalidad por EC es 2 veces mas frecuente en los
varones diabéticos y casi 5 veces en las mujeres diabéticas. En los casos de
intolerancia oral a la glucosa, también existe un mayor riesgo cardiovascular,
aumentado en relacion a valores glucémicos altos dentro del rango de la normalidad

(glucemia basal < 110 mg/dL).

En el estudio Framingham, se reclutd, entre los anos 1948 y 1951, una cohorte de
5.209 individuos estadounidenses entre 28 y 62 afios de edad, con un seguimiento de
31 afos. Los pacientes con diabetes mellitus mostraron un riesgo mayor (2,5-7,2 veces)
para cualquiera de las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular que los sujetos

no diabéticos®®.

Las tasas reales ajustadas por edad para los eventos
cardiovasculares fueron del 38 por mil y por ano para los varones y del 30 por 1000 y
por ano para las mujeres. El riesgo relativo fue mayor en las mujeres diabéticas (3.8%)
que en los varones diabéticos (2.4%). Si se ajustan los datos para el CT, el tabaquismo,
la tensién arterial sistélica y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda, los riesgos
relativos son de un 2.3% para las mujeres y de un 2.0% para los varones. El estudio
Framingham demostrd que la presencia de DM se asociaba a un aumento significativo

de la mortalidad global por ECV y por EC.

Se han comunicado resultados similares en el estudio PROCAM, un gran estudio
prospectivo realizado por Assmann y Schulte®” en Alemania. Las tasas de IAM durante
un periodo de seguimiento de cuatro afios en un grupo de varones de edad madura
casi se triplicaron en los diabéticos en comparaciéon con los no diabéticos. Cuando
coincidian diabetes mellitus e hipertension, la incidencia de IAM era ocho veces mayor
que en los sujetos sin ningun factor de riesgo. Si existia hiperlipidemia se duplicaba el
riesgo. Estos datos confirman tanto la asociacién independiente del riesgo con la DM

como la interaccion sinérgica que tiene la diabetes con otros factores de riesgo de EC.

En el estudio de Haffner®, estudio prospectivo desarrollado en Finlandia con un
seguimiento a 7 afios, se planted la cuestion de si la DM era o no un equivalente de
riesgo de la EC. La gradacion del riesgo coronario en los distintos grupos se establecid
de menor a mayor riesgo, con el siguiente orden: los no diabéticos sin IAM con un
riesgo del 3.5%, los no diabéticos con IAM un 18.8%, los diabéticos sin IAM un 20.2% y

los diabéticos con IAM un 45% de riesgo a los 7 afos.
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El riesgo de los pacientes con IAM y el de los diabéticos es equivalente
aproximadamente a un 20% a los 7 afios, por lo que estos autores concluyen que /la
diabetes mellitus es un equivalente de riesgo de cardiopatia isquémica. Sin embargo
existen algunas consideraciones que es necesario mencionar para valorar las
conclusiones de estos autores, y es que los pacientes diabéticos de este estudio y los
que han sufrido un IAM tienen un riesgo semejante, pero las caracteristicas de los
primeros (mal control glucémico, tratamiento con antidiabéticos orales, 8 afos de
evolucion de la enfermedad, elevado porcentaje de hipertensién arterial, valores bajos
de colesterol-HDL) sugieren que se trate de una poblacién de alto riesgo dentro de la

poblacion diabética.

Segun el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), dénde se
analizaron 361.662 varones seguidos durante 16 anos, el riesgo relativo de mortalidad
ajustado por diferentes FRCV es otra circunstancia que eleva la tasa de mortalidad,
aunque este incremento es siempre mayor en la poblacién diabética que en la no
diabética. De esta forma, el riesgo de mortalidad cardiovascular fue hasta 3 veces

superior en la poblacién hipertensa diabética frente a los hipertensos no diabéticos®’.

En un estudio realizado en la Joslin Clinic, se comparé a pacientes con DM tipo 2
que fueron sometidos a seguimiento durante 24 anos con un grupo de no diabéticos de
edades comparables del estudio Framingham. La incidencia de mortalidad por EC a
medida que aumentaba la duracién del seguimiento fue mayor en el grupo con DM tipo
2, tanto en varones como en mujeres, en comparacion con los no diabéticos. El riesgo
relativo de EC en mujeres diabéticas en comparacioén con sus homoélogas no diabéticas

fue mayor que en varones diabéticos®.

Segun el estudio UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)®, que incluia a 2.693
pacientes, recien diagnosticados de DM tipo 2, de edades comprendidas entre 25 y 65
anos, se evalud, con un analisis multivariante de Cox, la significacidon de los principales
FRCV. Para la Cl fue el c-LDL elevado y el c-HDL bajo, asi como la hemoglobina

glicosilada elevada los factores mas importantes.
En el estudio de Lehto™, en el que se hizo un seguimiento de 7 afios a 1.059

pacientes con DM tipo 2, de 45 a 64 anos, la glucemia basal elevada predijo los

eventos coronarios y, la glucemia basal elevada y la hemoglobina glicosilada el ictus

32



fatal y no fatal. De una manera similar al UKPDS, los factores de riesgo clasicos eran

importantes en el desarrollo de las complicaciones macrovasculares.

Es prioritario el desarrollo de estrategias que permitan un diagnéstico precoz de
la ECV en los diabéticos, fundamentalmente en los estadios asintomaticos, y lograr una
intervencion terapeutica mas eficaz. La prevencion primaria, por tanto, debe centrarse
en corregir los FRCV modificables. Si la nueva visién de la diabetes tipo 2, segun las
nuevas recomendaciones del NCEP-III’, es la de equivalente de riesgo de EC, el
abordaje de esta enfermedad debe ser multifactorial y agresiva, cobrando un papel muy
importante el célculo periédico del riesgo cardiovascular, mediante las tablas de

Framingham o de las Sociedades Europeas, y la intervencion terapedutica precoz.

Asi pues, el paciente diabético tiene mas posibilidades que la poblaciéon general
de presentar ECV, esto es debido a la interaccion de varios factores y marcadores de
riesgo. En la mayoria de los casos, éstos factores son los mismos que en la poblacion
general, pero en el diabético tienen una mayor expresividad por una mayor intensidad o
quizas una mayor potenciacién, dada la coexistencia de varios de ellos, no siendo esto
suficiente para explicar el aumento del riesgo del paciente diabético. Segun los ultimos
estudios, el beneficio es mayor con pequefias reducciones de los diferentes FRCV,
presentes en el diabético, que con actitudes muy agresivas en uno de ellos y poco

intervencionistas en el resto.
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1.2.4. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es un factor importante en el desarrollo de la aterogénesis.
Su prevalencia es mayor en varones que en mujeres tanto en edades jévenes como en
la postmenopausia y ademas en éstas las complicaciones viscerales son menores. La
hipertensién actia como un factor de riesgo independiente en la arteriosclerosis
avanzada, potenciandose su efecto perjudicial cuando se asocia a otros FRCV como el
tabaco, la diabetes mellitus y las dislipemias. Si se asocia a una de sus complicaciones
como es la hipertrofia ventricular izquierda, la tasa de mortalidad por evento coronario

se incrementa de una forma muy significativa.

La mayoria de los pacientes hipertensos no tratados con el tiempo sufren un
incremento de las cifras de presién arterial. Estos pacientes, presentan una esperanza
de vida inferior en 10 a 20 afos la de la poblacién general ajustada a sexo y grupo de
edad. Incluso los pacientes con hipertension arterial moderada y sin evidencia de dafio
de drgano sin tratamiento tiene una alta probabilidad de complicaciones graves en un
periodo de 10 afos. Por lo tanto, la hipertensién arterial sin tratamiento especifico a

largo plazo se convierte en una enfermedad letal”".

1.2.4.1. Definicion de hipertensién arterial

La presion arterial (PA) es una variable continua y la cifra que se utiliza para definir
la hipertension, sea la que sea, es arbitraria. En los ultimos afios, han cambiado los
niveles que definen el comienzo de la HTA desde >160/90 mm Hg hasta >140/90 mm
Hg.

La HTA debe definirse mediante los valores de PA sistélica y diastélica, pero si
definimos a los pacientes como hipertensos basandonos unicamente en los niveles de
PA que presentan, nos vamos a olvidar de la presencia o no de otros factores de riesgo,
de enfermedades asociadas y del dafno de los 6rganos diana para valorar el pronéstico

y por tanto, orientar el tratamiento a seguir.

El Sexto Informe del Joint National Committee en Prevencion, Deteccion,
Evaluacién y Tratamiento de la Hipertensién (JNC-VI), la Organizacién Mundial de la

Salud/International Society of Hypertension (OMS/ISH) y la British Hypertension Society
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(BHS) utilizan un sistema mas exhaustivo para definir la HTA™2">™

a partir de lecturas
correctamente tomadas en la consulta. Su objetivo es mantener cifras de PAS por
debajo de 140 mmHg vy diastdlica por debajo de 90, sin menoscabo del control de otros
FRCV. Una PA >135/85 mm Hg en la monitorizacion ambulatoria de 24 horas o en la
monitorizacién a domicilio es el nivel en el que se considera habitualmente que
comienza la HTA. Aunque las mediciones en el domicilio y ambulatorias son utiles, no
es correcto utilizar sistematicamente estos valores para diagnosticar a la mayoria de los
individuos. Las lecturas obtenidas en la consulta contintan siendo el estandar.

La reciente publicacion del séptimo informe, JNC VII"®
ya en situacion de prehipertensiéon (120 a 139 mmHg de PAS u 80-89 mmHg de PAD)

es preciso llevar a cabo modificaciones en el estilo de vida.

en el afo 2003, indica que

El tratamiento de los individuos con PA elevada no ha de centrarse unicamente en
le nivel de la misma, hay que valorar el perfil de riesgo cardiovascular que presenta y
que nos estima el riesgo absoluto de eventos que va a tener esa persona por una PA'y

un perfil de riesgo en particular.

1.2.4.2. Regulacion de la presion arterial

La HTA es una alteracion de la regulacidon de la PA y se produce como
consecuencia de multiples causas. El control de la misma implica una interaccion
compleja entre los rifiones, el sistema nervioso central y periférico y el endotelio
vascular de todo el organismo, ademas de otros érganos como la glandula suprarrenal o
la hipofisis. ElI corazén es un 6rgano que va a responder a muchos de los cambios

mediados por estos sistemas.

En personas genéticamente predispuestas a desarrollar HTA, se produce un
desequilibrio entre los diferentes sistemas reguladores. El sistema nervioso simpatico, el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, la vasopresina, el oxido nitrico y otros
péptidos vasoactivos (como la endotelina, la adrenomodulina y otros producidos por el
corazén), las células musculares lisas vasculares y las células endoteliales, van a
modular las respuestas de estos sistemas, con el resultado de una PA 6ptima de

acuerdo con una determinada acividad fisica y mental.
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1.2.4.3. Riesgo de enfermedad coronaria en la hipertension arterial

Las secuelas cardiovasculares derivadas de la arteriosclerosis que incluyen los
accidentes cerebrovasculares (ACV), la EC, la arteriopatia periférica y la insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC), se presentan con una frecuencia entre 2 y 4 veces mayor en
los pacientes hipertensos respecto a los normotensos de la misma edad y sexo. El
riesgo relativo es mayor para el ACV y la ICC, aunque, dada su mayor incidencia, la EC

es la principal secuela de la HTA.

La relacidon epidemioldgica entre las elevadas cifras de presion arterial y la
incidencia de ECV fue puesta de manifiesto a finales de los anos cincuenta en un
estudio realizado por las companias americanas de seguros de vida. Posteriormente, la
evidencia cientifica se ha visto reforzada a raiz de varios estudios epidemioldgicos
observacionales, entre los que cabe destacar el estudio Framingham y el estudio
MRFIT.

En el estudio Framingham?®, que incluyé a dos tercios de la poblacién de la ciudad

de Framingham, en el Estado norteamericano de Massachusetts, reclutados en 1948 y
con un seguimiento actual de casi 50 anos, la HTA se defini6 mediante unas cifras de
PA superiores a 160 mm Hg de PA sistdlica y/o superiores a 95 mm Hg de PA
diastolica, comprobando una estrecha correlacion entre las cifras de PA en el examen
inicial y la incidencia de eventos coronarios en el seguimiento. Esto nos permitio
conocer los diferentes FRCV y su importancia relativa en la aparicién de la ECV. Los
episodios y muertes cardiovasculares acontecidos en Framingham son la base
epidemioldgica a partir de la cual se han desarrollado diferentes algoritmos que calculan
el riesgo cardiovascular de un individuo en funcién de diversos parametros bioldgicos.
La incidencia de complicaciones cardiovasculares observadas en el seguimiento ha sido

claramente superior en los pacientes hipertensos respecto a los individuos normotensos.

En el Western Collaborative Group’®, dénde se siguieron 3.154 hombres de 39 a

59 anos durante 8,7 afios, tanto la PAS como la PAD se relacionaron estrechamente
con la aparicién de episodios cardiovasculares, aunque la relacién fue mas estrecha con

la PAS. Sin embargo, la relacién entre la PAD inicial y al incidencia de EC fue lineal en

t77

el Pooling Project’’, que agrup6 los datos de cinco principales estudios epidemioldgicos

realizados en EEUU desde 1959 a 1970, reuniendo mas de 7.000 hombres seguidos

durante 8,6 anos.
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En el Honolulu Heart Project’®, donde se incluyeron mas de 8.000 japoneses

seguidos a 10 afos, los que presentaban HTA en el examen inicial tuvieron el doble de

mortalidad total y cinco veces mas mortalidad coronaria.

En el Multifactorial Risk Preventio Trial (MRPT)®, se concluyd, que tanto la

elevacion de la PAS (desde cifras inferiores a 120 mm Hg hasta cifras superiores a 210
mm Hg) como la elevacion de la PAD (desde cifras inferiores a 80 mm Hg hasta cifras
superiores a 120 mm Hg), producen incrementos en el riesgo de mortalidad por ambas
causas, mortalidad que es directamente proporcional a las elevaciones de la PA y que,
en ambos casos, alcanza riesgos mayores para el valor superior de PAS respecto al
valor superior de PAD. Ambos componentes de la PA, especialmente la PAS, tienen un

peso especifico en la mortalidad global.

Los datos del estudio de los siete paises en lItalia han confirmado que la PAS tiene

un valor predictivo superior a la PAD para la mortalidad global y la cardiovascular. Asi

mismo, en el London Busmen Study®, uno de los estudios pioneros europeos, se

comprobd que la mayor incidencia de eventos coronarios a lo largo de los cinco afios de

seguimiento se asociaba a cifras elevadas de PA en el examen clinico inicial.

Estudios recientes, como el THOMS (Treatment of Mild Hypertension Study) y el
ensayo HOT (Hypertension Optimum Treatment), el grupo con PA mas baja tuvo menos
eventos clinicos®"®. Estos ensayos demostraron que no sélo una PA baja es mas
segura sino que los pacientes con HTA tratada hasta los niveles mas bajos de PA se
sienten mejor, luego la HTA no puede ser la enfermedad asintomatica que siempre se

creyo que era.
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1.2.5. TABAQUISMO

El tabaquismo presenta una fuerte asociacién con muchas causas de mortalidad,
siendo el abandono del mismo eficaz para mejorar la esperanza de vida. Se han
observado intensas relaciones entre el consumo de tabaco y la EC en ambos sexos, en
individuos jévenes y mayores y en todos los grupos raciales®®. El uso del tabaco en pipa
y cigarros puros, sin inhalacion, asi como el consumo del tabaco masticado o esnifado,
conlleva un riesgo menor, pero se relaciona con una reanudacion posterior del
tabaquismo clasico. No cabe duda de que el tabaquismo es una importante causa

previsible de mortalidad, la mayor parte debido a enfermedad cardiovascular.

1.2.5.1. Efectos del tabaco

En los estudios fisiopatoldgicos se han identificado una serie de mecanismos por
los que el tabaquismo puede producir EC:

* Niveles altos de productos de oxidacion, como las LDL oxidadas.

* Reduccién de los niveles cardioprotectores de HDL.

* Efectos directos del mondéxido de carbono y la nicotina, que producen lesién
endotelial.

* Menor capacidad de la sangre para transportar oxigeno, lo que reduce el
umbral de la isquemia miocardica y aumenta el riesgo de espasmo coronario.

* Niveles elevados de fibrindgeno y mayor agregabilidad plaquetaria.

El tabaco acelera el proceso aterogeno de una forma dependiente tanto de la
duraciéon como de la dosis. En un estudio realizado en mujeres, el consumo de
cigarrillos explicaba la mitad de las muertes por EC. Un fumador medio fallece 3 afios
antes que un no fumador, y una persona con “alto riesgo” conocido de EC fallece de 10

a 15 anos antes si fuma.

El tabaco amplifica el efecto de los demas FRCV, con lo que se acelera la
enfermedad aterosclerética e influye en la produccién de los eventos cardiovasculares
agudos. Concretamente, la formacién de trombo,la inestabilidad de placa y la aparicion

de arritmias se ven influidos por el consumo de cigarrillos.
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1.2.5.2. Riesgo de enfermedad coronaria y tabaquismo

El riesgo cardiovascular en el tabaquismo fue apreciado ya a mediados del siglo
pasado: el informe del Surgeon General de Estados Unidos de 1964 establecié esta
relacion epidemioldgica y el informe Surgeon General de 1989 presentd datos
definitivos obtenidos en estudios observacionales de cohorte y casos controles que
indicaban que el tabaquismo aumentaba la mortalidad cardiovascular en un 50% vy
elevaba a aproximadamente el doble la incidencia de la ECV. Es importante senalar
que hay una relacién lineal entre el riesgo cardiovascular y los cigarrillos consumidos,
de tal manera que el riesgo relativo se aproxima a 5,5 para los episodios
cardiovasculares mortales en los fumadores intensos, en comparaciéon con los no

fumadores.

La tasa de mortalidad en pacientes con IAM que dejan de fumar es un 35-50%
inferior a la de los que siguen fumando, apareciendo el mayor beneficio en los primeros
meses después de dejar de fumar. Este hecho se explica, posiblemente, porque el
aspecto perjudicial mas importante del tabaco es que favorece los fendémenos
tromboticos al incrementar la agregacién plaquetaria y los niveles de fibrinbgeno en
sangre. El riesgo de un futuro evento cardiaco se equipara al de un no fumador unos

tres afnos después de abandonar el tabaquismo.

En el estudio CASS (Coronary Artery Surgery Study) los pacientes sometidos a
cirugia de revascularizacién coronaria presentaban una mortalidad dos veces mayor
cuando seguian fumando después de la intervencion, respecto a los que habian dejado

de fumar®.

La exposicion al humo de tabaco ambiental o tabaquismo pasivo, ha adquirido un
reconocimiento creciente como factor de riesgo modificable®®. En un metaanalisis de 18
estudios epidemiolégicos, la exposicion de no fumadores a humo de tabaco se asocio
de un modo constante con un incremento del riesgo del 20-30%°%°, lo que se suma, a
un alto riesgo de cancer en la via respiratoria y de otras enfermedades relacionadas

con el tabaco.

El abandono del habito tabaquico es un punto vital para controlar la enfermedad
cardiovascular. Desgraciadamente, ésto no es facil, siendo necesario a veces el derivar

a estos pacientes a una consulta especializada.
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1.2.6. OBESIDAD

La American Heart Association define la obesidad como un factor de riesgo
mayor para EC?. Favorece la resistencia a la insulina, la hiperinsulinemia, la DM tipo
2, la HTA, la hipertrigliceridemia, los niveles bajos de HDL, las LDL densas y
pequenas, los factores protrombéticos y la hipertrofia ventricular izquierda,

asociandose con un aumento de la mortalidad cardiovascular y total.
1.2.6.1. Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC) se ha adoptado ampliamente como medida de
la obesidad. El IMC se calcula como el cociente entre el peso (Kg) y la talla al cuadrado
(m2) y puede estimarse como [peso (libras)/altura (pulgadas)2] x 704.5. El sobrepeso

se define como como un IMC de 25 a 29,9 y la obesidad como un IMC = 30%.

El IMC se correlaciona con el contenido graso corporal total, siendo la obesidad

abdominal un elemento adicional a los riesgos que supone la obesidad para la salud.

La obesidad visceral o abdominal central, que puede cuantificarse por el indice
cintura/cadera es una forma frecuente de obesidad moderada que se asocia a un
patron de resistencia a la insulina e hipertensidon, habiéndose comprobado que
aumenta el riesgo de EC. La relacién cintura deseable debe ser < 0,9 en los varones y
< 0,8 en las mujeres de mediana edad. El perimetro de la cintura se correlaciona
positivamente con el contenido graso abdominal. En adultos con IMC comprendido
entre 25 y 35, el riesgo relativo elevado esta indicado en un perimetro de cintura > 102

cm en varones y > 88 cm en mujeres.

Aunque el sobrepeso supone un mayor riesgo para los varones que para las
mujeres de edad avanzada, hay que tener en cuenta el patrén de distribucién de la
grasa corporal, ya que el aumento del cociente cintura/cadera se asocia a un perfil

lipidico aterogénico en las mujeres, independiente de la masa corporal®.
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1.2.6.2. Riesgo de enfermedad coronaria y obesidad

Los pacientes con un elevado indice de masa corporal presentan un mayor riesgo
de padecer eventos cardiovasculares, existiendo una relacién lineal entre la masa

corporal y la mortalidad.

Resultados de diferentes estudios, tanto longitudinales como de caso-control, han
demostrado una relacion directa e independiente entre la masa corporal y la EC. El
20% de los norteamericanos entre 25 y 34 afos pueden clasificarse como obesos y
aproximadamente un 10% de la poblacion pasa a serlo por cada década que aumenta

la edad hasta llegar a los 55 afnos.

La obesidad estd asociada a la hipertension y a la diabetes y es un factor de
riesgo para estas enfermedades. En la actualidad, se piensa que la obesidad contribuye
al riesgo de EC a través del efecto que ejerce sobre la hipertension y sobre la diabetes,

pero no esta claro si existe algun otro mecanismo.

Datos del estudio Framingham demuestran que la obesidad es un factor
predictivo significativo e independiente de enfermedad cardiovascular, especialmente

en mujeres®.

Mediante el analisis multivariado, en muchos estudios de observacidon se ha
encontrado una correlacion fuerte y positiva entre la obesidad y el riesgo coronario.
Cuando se analizan estadisticamente FRCV, como la HTA, la DM vy la dislipemia,
habitualmente la obesidad no aparece como factor de riesgo independiente, reflejando
que muchas de las consecuencias adversas de la obesidad estan mediadas a través de
los factores de riesgo metabdlicos resultantes. Sin embargo, en algunos estudios de
observacién, prospectivos, a gran escala y de duracién prolongada, entre ellos el
estudio Framingham, indican que la obesidad guarda una relacién independiente con la
mortalidad por causas coronarias y cardiovasculares, tanto en mujeres como en

varones®®?',

En general cuanto mayor es el sobrepeso, mas elevado es el riesgo de
mortalidad por causas coronarias. Perder peso sera importante para mantener un buen
control de otros factores de riesgo como son hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
HTA y DM.
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1.2.7. SEDENTARISMO

La inactividad fisica ha pasado a ser un objetivo importante de la medicina
preventiva en Estados Unidos donde alrededor del 12% de la mortalidad total puede
estar relacionada con una falta de actividad fisica regular, estando ésta asociada a un

incremento de hasta al menos el doble de episodios coronarios.

El American College of Sports Medicine y los Centers for disease Control and
Prevention recomiendan que cada adulto debe realizar 30 minutos o0 mas de ejercicio
fisico aerdébico de moderada intensidad tres veces por semana, aunque algunos
expertos lo recomiendan todos los dias®. Sélo el 20% de los adultos americanos
cumplen este objetivo. El ejercicio prudente ofrece un bajo riesgo y una muy buena

relacion coste-beneficio.

1.2.7.1. Efectos del ejercicio fisico

Es probable que el ejercicio fisico ejerza su efecto beneficioso a través de
diversos mecanismos directos e indirectos. El entrenamiento fisico mejora la relacion de
aporte/demanda del miocardio, reduce las concentraciones de ftriglicéridos y eleva las
de colesterol-HDL, reduce la presion de arterial, produce un descenso de peso y una
menor resistencia a la insulina, reduce la agregacioén plaquetaria y mejora otros factores

de la coagulacion.

La menor tasa de muertes subitas en individuos que realizan ejercicio fisico
regular concuerda con lo observado en estudios experimentales en animales que
sugieren una mejor estabilidad eléctrica del miocardio. Los estudios de ejercicio tanto
en animales como en humanos con aterosclerosis coronaria establecida ponen de
manifiesto una progresion mas lenta de la enfermedad y en algunas circunstancias una
auténtica reversion de proceso. Asi, se ha visto que el gjercicio de intensidad moderada
reduce la aterosclerosis coronaria y ensancha las arterias coronarias en monos
alimentados con dieta aterogénica en comparaciéon con monos que recibieron la misma
dieta pero que fueron forzados al sedentarismo. La actividad fisica retrasa la progresion

de la aterosclerosis definida angiograficamente en seres humanos®.
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1.2.7.2. Riesgo coronario y sedentarismo

La actividad fisica es dificil de medir y, por consiguiente, resulta dificil cuantificar
la relacién que existe entre el grado de ejercicio y el riesgo de EC, no obstante mas de
50 estudios han establecido que la actividad fisica, ya sea en el trabajo o durante el
tiempo de ocio, reduce el riesgo de episodios cardiovasculares, en especial en los
varones. La reduccion global de estos episodios persiste a pesar del pequefio aumento
transitorio del riesgo de IAM o de muerte subita que se produce durante la realizacidon

del propio ejercicio fisico.

La reduccion del riesgo parece ser mayor en personas sin actividad o con
actividad moderada. El beneficio obtenido es menor cuando se aumenta un gasto total
de energia que ya es moderado para pasar a ser extremo. Aunque cualquier actividad
parece ser beneficiosa, las que tienen una intensidad elevada (> 7 Kcal/min), como
caminar rapido o trabajar en el jardin de forma intensa, parecen aportar una mayor
proteccién. La mayoria de los estudios combinan entrenamiento fisico con modificacién
de otros factores de riesgo, el pequefio numero de trabajos que utilizan el ejercicio
como intervencion Unica no permite extraer conclusiones definitivas. El beneficio del

ejercicio fisico en mujeres con enfermedad coronaria es incierto.

Aunque no se ha realizado ningun ensayo clinico de la actividad fisica en
pacientes con EC, con potencia estadistica suficiente para poder demostrar de manera
convincente una reduccion del riesgo, es habitual que se observe una mejora de las
variables de valoracion intermedias como colesterol-HDL y tension arterial. En un
estudio prospectivo realizado en 72.000 enfermeras aparentemente sanas se concluy6
que el paseo activo y el ejercicio vigoroso se asocian con una disminucion sustancial en

el nimero de eventos coronarios®.

Los programas de rehabilitacion cardiaca, ademas de llevar a cabo intervenciones
sobre los FRCV vy aplicar las demas medidas de prevencién secundaria, planifican
programas de ejercicio fisico supervisado que han demostrado un importante beneficio,
incluido el psicoldgico, disminuyendo la depresién y los problemas de adaptacién. Los
metanalisis de ensayos clinicos de programas de rehabilitaciéon cardiaca con ejercicio
fisico en unos 4.000 pacientes que han sobrevivido a un IAM, muestran una reduccion
del 20 al 25% de la tasa de mortalidad cardiovascular, aunque no se han encontrado

diferencias significativas de reinfarto no fatal®*®°.

43



1.2.8. CONSUMO EXCESIVO DE ALCOHOL

Hasta el afilo 2001 hay publicados mas de 50 estudios de casos y controles y de
cohortes en los que aparecen datos sobre el efecto del alcohol en la mortalidad
cardiovascular, aunque su valor es muy desigual. En la mayoria de ellos se sugiere
que el consumo moderado de alcohol (de cualquier tipo) reduce la mortalidad
cardiovascular® . Un consumo de 10 a 30 g/dia de alcohol se relaciona con una
reduccion del 30 al 50% de la mortalidad en varones, limitandose esa cantidad a un
maximo de 20 g/dia para mujeres. El estudio de los “Siete Paises” no ha encontrado

ningun efecto del consumo del alcohol en la mortalidad cardiovascular.

Los datos parecen indicar que algunas bebidas alcohdlicas, especialmente
algunos tipos de vino, poseen un gran efecto preventivo, pero no todo el mundo parece
beneficiarse de igual manera. Parece evidente que no es tan importante el consumo

total de alcohol como la manera en que este consumo se reparte en la dieta.

La recomendaciéon de un consumo responsable y beneficioso se basa en tres

normas generales'®:

* En primer lugar, que el consumo sea diario y en dosis moderadas, todo lo
contrario al perfil del bebedor “compulsivo” o “de fin de semana“.

* En segundo lugar, que el consumo acompafie a la comida, posiblemente la
dosis de alcohol diaria debe reservarse para la comida mas pesada del dia
o repartirse proporcionalmente entre las dos comidas principales en
funcién de su contenido graso.

e Por ultimo, la persona no debe sufrir otro transtorno fisico o psiquico que

pueda empeorar con el alcohol.
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1.2.8.1. Efectos del alcohol y riesgo coronario

Citamos a continuacién cuatro mecanismos de accién de las bebidas alcohdlicas
en beneficio de la salud cardiovascular: accién sobre el perfil lipidico, efecto
antiagregante en las plaquetas, efecto anticoagulante al afectar a la hemostasia y

efecto antioxidante:

* Efecto sobre el perfil lipidico

Existen estudios epidemiolégicos que indican que el consumo de alcohol
aumenta el colesterol-HDL'”". Se calcula que el consumo de 40 g/dia de alcohol
aumenta un 17% el c-HDL, lo que se traduce en una reduccién del riesgo coronario del
40%. El unico efecto que ofrece cierta seguridad es el aumento de la produccion de

Apo A-l en cultivos de hepatocitos y en voluntarios sanos en respuesta al etanol'®.

Segln los datos del estudio Framingham'® los bebedores importantes tienen
niveles de colesterol-LDL mas bajos que los bebedores moderados y éstos a su vez
menores que los abstemios. Cuando se han querido ftrasladar estos datos
epidemioldgicos al laboratorio, los estudios experimentales con humanos abstemios no
han arrojado datos concluyentes sobre el efecto del alcohol en las LDL, por lo que éste

es un efecto dudoso.

El consumo de alcohol en dosis moderadas no incrementa los niveles de
triglicéridos ni VLDL en ayunas o si lo hace es para reducirlos moderadamente, estos
datos se han confirmado con estudios experimentales controlados con voluntarios'®.
De manera paraddjica, también se ha comprobado con seguridad que el alcohol
exagera el aumento postpandrial de triglicéridos, pero no hay explicacién clara a este

hecho.
Hay que tener en cuenta que la respuesta al alcohol o a alguno de sus

componentes puede ser diferente segun el polimorfismo genético que presentan

muchas enzimas implicadas.
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* Efecto antiagregante

Existen numerosas evidencias in vitro'® e in vivo'® del efecto antiagregante del
alcohol. Una explicacion a esto seria la inhibicion de la enzima fosfolipasa A2 que
reduciria la produccién de tromboxano A2 y mantendria la actividad de la prostaciclina
endotelial e incluso aumentaria la prostaciclina neutrofilica, lo que explicaria un cierto
efecto vasodilatador del alcohol. Sin embargo, el efecto que se produce tras doce horas
de abstinencia de alcohol, es un efecto rebote, aumentando bruscamente Ia
agregabilidad plaquetaria, hecho comprobado en estudios controlados'. Las

discrepancias son importantes a la hora de analizar las causas de este efecto rebote.

* Efecto anticoagulante

Los resultados en este punto son discrepantes, encontrandose que no hay
efectos en el fibrindgeno o reduccién en sus niveles. Con respecto al factor VIl los
resultados arrojan reducciones, aumentos o no modificaciones en sus niveles
plasmaticos. No parece encontrarse efecto en el eje fibrinolisis-coagulacion, en todo
caso hay descrito un aumento de la actividad plasmatica PAI-I y el antigeno del factor
tisular del plasminégeno parece estar incrementado, aunque la traduccion clinica de

estos hallazgos es dudosa.

* [Efecto antioxidante

Frankel'® describié que los polifenoles del vino tinto poseian mucho mas efecto
antioxidante que el alfatocoferol, considerado como la referencia de los antioxidantes,
asi que por el momento las investigaciones se han centrado en estudiar este complejo
y variado grupo de sustancias vegetales que estan presentes en el vino y en muchos

vegetales.

El efecto mas estudiado es la resistencia a la oxidacion de las LDL inducida por el
vino tinto, estos efectos se han encontrado con el consumo in vivo de vino pero no con
vinos no alcohdlicos o mostos. También se ha descrito que un grupo de polifenoles,
como son los flavonoides, reducen la agregacion plaquetaria e impiden la expresién de
tromboplastina en la superficie del endotelio y evitan la oxidacién de las LDL entre otras

acciones.
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1.2.9. HOMOCISTEINA

La mayoria de los estudios observacionales, pero no todos, han demostrado que
el riesgo de enfermedad cardiovascular se correlaciona con los niveles séricos de
homocisteina en un rango amplio de valores. Aunque este fendmeno parece ser una
relacion de tipo lineal, se considera un valor elevado de homocisteina en ayunas, el

superior a 13-15 umol/I'®.

1.2.9.1. Metabolismo y efectos de la homocisteina

La homocisteina es un aminoacido que contiene un grupo sulfhidrilo y que
procede de la desmetilacion de la metionina de la dieta Hay estudios, que demuestran
la toxicidad de la homocisteina para el endotelio, que presenta accién protrombética al

aumentar la produccion del colageno y disminuir la disponibilidad de 6xido nitrico’™.

Los niveles plasmaticos de folato y vitamina B12 se han relacionado con la
concentracién homocisteina en plasma en una muestra de participantes ancianos del
estudio Framingham, de tal manera que a menor nivel plasmatico de folato y vitamina
B12 mayor concentracion de homocisteina en plasma. La administracién de acido félico
ha demostrado mejorar la vasodilatacion dependiente del endotelio en individuos con
niveles elevados de homocisteina o de colesterol LDL. Por lo tanto, estos datos nos
indican que pueden ser necesarios adecuados niveles de folato, vitamina B12 y

piridoxina para conseguir concentraciones éptimas de homocisteina'"".

1.2.9.2. Riesgo coronario asociado a niveles elevados de homocisteina

Una serie de estudios transversales y retrosprospectivos indican una relacién
positiva entre hiperhomocisteinemia leve o moderada y aterosclerosis; en promedio, las
personas con concentraciones plasmaticas superiores a 15 nmol/l parece que tienen un
riesgo relativo entre una y una vez y media o dos veces superior que los individuos con
concentraciones inferiores''?. Sin embargo, debido a que las concentraciones de
homocisteina se elevan tras el 1AM y el Ictus, esos datos no pueden utilizarse para

establecer una relacion causa-efecto.
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En varios estudios de caso-control se ha mostrado una asociacion de niveles
elevados de homocisteina en plasma con enfermedad aterosclerética, incluida la EC™,
siendo la asociacion independiente de otros factores de riesgo establecidos. La
hiperhomocisteinemia como factor de riesgo se vio fortalecida por un estudio

longitudinal llevado a cabo por Stampfer et al'™.

No se ha puesto de manifiesto todavia la reduccion de complicaciones vasculares

mediante descenso de la homocisteina, si bien estan en marcha diferentes estudios.
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1.3. PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA
POBLACION DE ADOLESCENTES DE LOS PAISES OCCIDENTALES Y SU
IMPACTO EN LA ENFERMEDAD CORONARIA

Diferentes estudios anatomopatolégicos demuestran que la aterosclerosis se
inicia en los primeros afos de la vida en la pared de la aorta y un poco mas tarde en las
arterias coronarias. Estas lesiones pasan desapercibidas porque no son obstructivas y
no alteran la arquitectura del vaso, teniendo tendencia a involucionar, sin embargo, en
presencia de factores de riesgo progresan hasta convertirse en placas de ateroma. De

ahi la importancia de detectar estos factores de riesgo y tratarlos de forma adecuada.

El estudio BOGALUSA', un estudio longitudinal de factores de riesgo en nifios y

adultos jovenes, proporciond la oportunidad de relacionar el colesterol del suero y la
tension arterial medidos en vida, a lesiones arteriales en personas que fallecieron mas
tarde y a las que se les realizé autopsia. En dicho estudio, en 57 personas, con una
media de edad de 20 afios de edad, el nivel de c-LDL antemértem estaba relacionado
directamente con la presencia de estrias grasas en las arterias coronarias y el cociente
c-HDL/c-LDL lo estaba inversamente. La PA sistélica también estaba asociada con

lesiones ateroscleroticas.

En el proyecto PDAY (Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth)?

se recogieron arterias y sangre de unos 400 hombres jovenes que habian fallecido
entre los 15 y 34 afnos, de accidente, homicidio o suicidio y se midieron los niveles de
colesterol, lipoproteinas y tiocianato (marcador de consumo de tabaco) en suero. Los
niveles de colesterol-VLDL y LDL tenian una correlacion positiva y los de colesterol-
HDL negativa con la extension de todos los tipos de lesiones ateroscleroéticas, sobre
todo con las estrias grasas, en la arteria coronaria derecha. El tabaco, segun indicaba
el nivel de tiocianato, estaba directamente asociado a la extension de todas las lesiones
y a la prevalencia de placas fibrosas en al arteria coronaria derecha. El c-VLDL y LDL
alto, el c-HDL bajo y el consumo de tabaco, en comparacion con el colesterol-VLDL y
LDL bajo, el c-HDL alto y la ausencia de habito tabaquico, predecian una diferencia
significativa en cuanto a la extension de la ateroclerosis coronaria en todo el grupo

estudiado.
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A la vista de lo anterior, cada vez hay mas pruebas, de que la acumulacién de
lipoproteinas séricas, el consumo de tabaco y la tensién arterial influyen en los estadios
precoces de la enfermedad aterosclerética, 30 afios 0 mas, antes de que aparezcan las
primeras manifestaciones clinicas. Los patrones dietéticos, de actividad fisica y habito
tabaquico establecidos de forma temprana son a veces, dificiimente modificables en la
edad adulta, por lo que una actuacion precoz sobre estos factores puede contribuir a la

prevencion primaria de la EC.

Las tasas de incidencia y mortalidad por EC son relativamente bajas en el sur de
Europa comparadas con las observadas en el centro y norte del continente'>'"®. Pese
a ello, en Espafa, las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de

mortalidad'"”.

Los primeros estudios prospectivos poblacionales para la identificacion del riesgo

individual coronario se iniciaron en 1948 e los Estados Unidos. Ancel Keys estudié una
cohorte de hombres de negocios y profesionales de Minneapolis''® y Thomas Dawber
estudié una muestra de varones y mujeres de la ciudad de Framingham®. Desde
entonces, se ha observado en numerosos estudios prospectivos de cohortes realizados

|25,77,119,120 que hay una

en diferentes paises industrializados del mundo occidenta
relacion estrecha entre la concentracion individual de colesterol, la presién arterial y el

consumo de cigarrillos y el riesgo de sufrir un evento coronario agudo.

En Espafia, se realizé en 1968, en la ciudad de Manresa, un estudio prospectivo

de una cohorte de 1059 individuos sanos de 30 a 59 afos, trabajadores de una
factoria'®'. Esta cohorte fue seguida durante 28 afios, con reexamenes cada 5 afios,
finalizando el examen en 1996'%*'%2* Fue el primer estudio prospectivo sobre EC
realizado en Espafia, con una poblacion laboral de individuos sanos. En el examen
inicial se encontraron concentraciones de colesterol relativamente altas. La prevalencia
de HTA era baja y el porcentaje de fumadores muy elevado. Comparado con otras
poblaciones, el valor de colesterol era similar al de Bélgica, que era el mas alto del
colaborativo europeo de la OMS realizado en poblacién laboral (en este estudio
participaron poblaciones del Reino Unido, Bélgica, Polonia, Italia y Espafia). La
concentraciéon de colesterol en Manresa era similar a la de las poblaciones del sur de
Europa del estudio ERICA'™>'%_ E| valor relativamente alto del colesterol en estos
paises, incluido Espafa, puede explicarse en parte por diferencias metodolégicas, pero

también como consecuencia de los habitos alimentarios.
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La tasa de mortalidad por EC del estudio de Manresa es similar a la de otros
estudios de poblacion del area del Mediterraneo, se utlizaron los mismos criterios de
estandarizacion de diagnésticos de muerte e incidencia de EC del estudio de los siete
paises y del estudio multicéntrico europeo de factorias de la OMS. Los datos de 15

anos de seguimiento del estudio de los siete paises ponian de manifiesto diferencias

importantes de las tasas de mortalidad coronaria entre las cohortes estudiadas®. Las
tasas de mortalidad estandarizadas por edad en individuos de 40 a 59 afios de

Manresa'?’

en los primeros 15 afios de observacién eran muy similares a las de la
cohorte italiana de los ferroviarios de Roma. Sin embargo, las tasas de mortalidad
observadas en Manresa a los 28 afos de seguimiento son mas bajas de las esperadas
segun la concentracién de colesterol y el consumo de tabaco del examen inicial. Estos
hechos pueden explicarse bien porque el tiempo de exposicion a los factores de riesgo
no ha sido suficiente para el desarrollo de enfermedad o bien porque en dicha
poblacién hay factores protectores genéticos o ambientales. Se ha atribuido a la dieta,
por el alto contenido en vitamina E y C, ademas de otros elementos antioxidante. Asi,
las poblaciones del sur de Europa tienen concentraciones plasmaticas altas de estas
vitaminas, como demostré un subestudio del estudio MONICA'. A este fendmeno se

le ha llamado “paradoja francesa”'*.

Los resultados obtenidos del estudio Manresa son consistentes con los de otros
estudios prospectivos de observacion que han establecido la asociacion fuerte e
independiente del consumo de cigarrillos y del aumento de colesterol con la

morbimortalidad coronaria'®'3°,

La tasa de incidencia de infarto de miocardio en nuestro medio se encuentra en
valores inferiores a la de los paises del norte de Europa, Estados Unidos o

Australia™®"1%2

, Sin embargo cabe destacar que la prevalencia de los FRCV como HTA,
DM, hipercolesterolemia y tabaquismo es similar o incluso superior a la de estos paises.
En este sentido podria especularse que la relativa baja incidencia de EC en nuestro
medio podria ser debida a concentraciones de c-HDL superiores y ello guardar relacién
con factores ambientales y antropométricos, este fue el objetivo del estudio
REGICOR™?, estudio transversal con un muestreo aleatorio en el que se incluyeron 798
varones y 852 mujeres en la poblacion de Gerona. Se examind la asociacion entre el
consumo de grasas y el c-HDL, observando una discreta relacion en varones, a
expensas del consumo de grasa monoinsaturada, no encontrando ninguna relacion con

la grasa saturada o poliinsaturada. Esto refuerza la hipétesis de que el consumo de
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grasa monoinsaturada resulta beneficioso y ello es de especial importancia por el

elevado consumo de aceite de oliva en nuestro medio.

En concordancia con los resultados obtenidos en el estudio de Framingham”“, no
se observo ninguna asociacién entre el consumo de grasa total ni de sus fracciones con
el c-HDL en las mujeres, teniendo que considerar en este caso la contribucion genética
a la relacion entre la dieta y el c-HDL. Los valores del c-HDL para determinados
percentiles fueron muy similares a los descritos en la poblaciéon de Framingham, por lo
tanto si tenemos en cuenta que la tasa de mortalidad por EC es muy superior en
Estados Unidos y que en cambio la prevalencia de los factores clasicos de riesgo
cardiovascular es similar en ambas poblaciones, la diferencia de mortalidad por causas
cardiovasculares no puede ser explicada a partir de diferencias en la concentracion de
c-HDL, pero si por la posibilidad de que existan en nuestro medio ciertas interacciones
gen-ambiente que modifiquen al alza la capacidad protectora de las HDL. Los
resultados de este estudio sugieren que el consumo moderado de alcohol, el ejercicio
fisico, el consumo de vitamina C y la optimizacién del peso corporal aportan una

importante contribucion al incremento de la concentracion de c-HDL en nuestro medio.

Se han realizado estudios longitudinales que demuestran relacion entre los niveles
lipidicos de los nifios y los que posteriormente van a presentar en la edad adulta, es el
caso del estudio Muscatine'®, sobre una poblacion de 2446 nifios, en el que se observd
una correlacion entre su colesterol en la infancia (8-18 afios) y el adulto (20-30 anos).
Durante la infancia, no se recomienda el cribado sistematico de colesterol salvo los
casos de hipercolesterolemia familiar, pero si se debe recomendar a todos los nifios
sanos mayores de 3 anos, la realizacion de ejercicio fisico y una dieta baja en grasas

saturadas y colesterol'*®.

Segun los resultados del grupo de trabajo INSHT, la prevalencia de
hipertrigliceridemia fue al menos 10 veces superior en varones, siendo las diferencias
en los distintos grupos de edad también significativas, de modo que la prevalencia en el
grupo de edades comprendidas entre los 15 y 39 afos resulté al menos dos veces

menor que en el grupo de 40 a 65 afios, con valores de 5 y 12% respectivamente™’.
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La diabetes mellitus tiene una incidencia que aumenta con la edad. Los nifios
diabéticos menores de 15 afios representan del 1 al 3% de todos los diabéticos
espanoles. En la época infantil uno de cada 4000 nifios padece DM, existiendo un
aumento de incidencia a medida que progresa la edad, siendo diabético 1 de cada 500

sujetos entre los 15 y los 19 anos.

Los datos procedentes del aludido anteriormente Grupo de Trabajo INSHT™,
indican una prevalencia de hiperglucemia del 8%, con una incidencia bastante mayor en
hombres que en mujeres (10,3 y 3,8 respectivamente). En subgrupos poblacionales la
prevalencia sigui6 aumentando con la edad, siendo del 2,9% en el grupo de edades

comprendidas entre los 15 y 39 afos y del 18,6% entre los 40 y 60 afios.

Diversos estudios poblacionales han mostrado que dado que la hipertensién
arterial puede comenzar en la infancia o en la juventud, por lo que es importante
detectar los nifios o jévenes en percentiles altos de presién arterial con el fin de realizar

una prevencion primaria mediante modificaciones de la dieta y estilo de vida'™®.

En la actualidad, se plantean dos tipos de problema, el primero, un gran
desconocimiento por parte de la poblacion de la condicién de HTA, de modo que segun
datos del Estudio de Prevalencia de Hipertensién Arterial en Aragén'* se desconoce la
existencia de hipertension en un 42,2% de la poblacion estudiada, y en un 42,5% en el
National Health Survey'*. Este desconocimiento parece afectar mas a los mas jévenes,
quiza por ser la poblaciéon que menos precisa o que con menor frecuencia es sometida a
examenes de salud; el clasico estudio Stamler'' describe que ocurre con mas
frecuencia entre los afectados menores de 40 afios. En el Estudio de Prevalencia de
Hipertension Arterial en Aragén este desconocimiento alcanza cifras mayores del 72%

de la poblacion de 20 a 29 afios'*

El segundo problema es la escasa prevalencia de casos de HTA controlada
cuando ésta es conocida y tratada. Segun datos de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES Ill) sélo el 27% de los hipertensos adultos
norteamericanos mantiene un adecuado control de las cifras de tensién arterial (cifras
por debajo de 140/90 mm Hg). En estudios realizados en muestras poblacionales

espafiolas estos porcentajes no superan el 23%"%'*,
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Durante la infancia, segun datos de mas de 120 estudios realizados en todo el
mundo™*, la PAS aumenta progresivamente desde los 6 a los 16 afios en ambos sexos;
siendo el incremento en los nifios de 1,4 mm Hg al afio entre los 6 y los 12 y superior
(3,4 mm Hg al afo) hasta la edad de 16. En las nifias el incremento es de 2,1 mm Hg al
afo entre los 9 y los 13 afos, para ser minimo posteriormente. La PAD también
aumenta progresivamente con la edad, aunque el incremento es menos acusado que en
la sistdlica. La prevalencia de HTA en la edad infantil, definida mediante el percentil 90 o

95 de tension arterial, es del 5 0 3% '*° respectivamente.

Se ha visto que la poblacién infantil con cifras mas elevadas de tension arterial, se
encuentra al llegar a la adolescencia en la franja de mayores cifras tensionales, hecho

conocido como “fenémeno del tracking”'*®

o fenédmeno de persistencia y que
posteriormente parece extenderse a la edad adulta. De este modo, algunos estudios
han demostrado que la probabilidad de alcanzar cifras de PAD por encima de 90 mm
Hg a los 35 afios, es aproximadamente el doble en el grupo que a los 15 afios de edad
tenia cifras en torno a 90 mm Hg, cuando se compara con el grupo cuyas cifras no eran

superiores a 60 mm Hg.

El estudio de la Prevalencia de Hipertension Arterial en Aragon'®, muestra cémo
la frecuencia de HTA aumenta con la edad; casi un 4% en varones entre 20 y 29 afos y
alcanzando cifras cercanas a un 15% entre los 40 y 49. En el mismo, la prevalencia es
superior en varones hasta la quinta década, a partir de la cual es mayor en mujeres.
Esta distribucién ya se habia descrito previamente en el National Health Survey o en el

grupo de Hospitalet, a partir de los 55 y 60 anos respectivamente.

En la infancia, al igual que en la edad adulta, la hipertension arterial se asocia con

frecuencia a otros FRCV. El estudio de Fuenlabrada'"’

, que encuestd una poblacién de
2500 nifios de ambos sexos durante desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad,
objetivé una asociacion positiva entre cifras de tensién arterial y peso, pliegues
cutaneos e IMC. Tanto esta asociacion como el fendmeno de “tracking” o persistencia,
sugieren que los mecanismos patogénicos de la HTA pueden empezar a actuar a
edades tempranas, por lo que seria interesante evitarlos (por ejemplo evitando la
obesidad), para disminuir la prevalencia de este factor de riesgo cardiovascular en

edades posteriores.
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El tabaquismo es la causa de muerte prematura mas frecuente en el grupo de
edad comprendido entre 35 y 69 afos, y es la responsable a esta edad del 30% de las

muertes totales y del 20% de los fallecimientos por enfermedad arteriosclerosa'*®.

La prevalencia del tabaquismo se situa alrededor del 30% en todo el mundo (47%
en varones y 12% en mujeres) y del 35% en Europa (46% en varones y 26% en

mujeres)'**

, en Espafa, segun datos aportados por la Encuesta Nacional de Salud
realizada por el Ministerio de Sanidad y Consumo en 1995, se sabe que fuma
aproximadamente el 37% de la poblacién espafiola mayor de 16 afnos, con un 47,2% en
varones y un 27,2% en mujeres; en los ultimos afos se esta observando una tendencia
a la disminucién de esta prevalencia en varones y un aumento en las mujeres'®. A
pesar de que segun datos recientes el porcentaje de fumadores ha disminuido de 38,1%
en 1987 a 35,7% en 1997, estas cifras convierten a Espafia en uno de los paises

europeos con mas alta prevalencia de tabaquismo.

El estudio realizado en Valladolid en los afios 1998 y 1999, con una poblacién de
mas de 10000 sujetos™’, habla de prevalencias mas bajas de tabaquismo en la
poblacion general (29,3%), refiriéndose a una tendencia a la disminucién del habito. Sin
embargo es el estrato de edad de 26 a 45 afos el que resulté ser mas fumador, con una

prevalencia de casi el 42% y siendo ésta mayor en varones y en el medio rural.

El Grupo de Trabajo del INSHT'’, sobre FRCV en una muestra de 1530 sujetos
en edad laboral, encontro tasas de tabaquismo superiores, sobre todo en las mujeres. El
habito tabaquico afectaba hasta al 49% de los varones y 42% de las mujeres, aunque
los datos de cuantificacion del habito mostraban que era significativamente superior en
los primeros (18,9 cigarrillos/dia) frente a 13,3 cigarrillos/dia en mujeres. Ademas hay
que tener en cuenta que mientras que el porcentaje de mujeres no fumadoras superaba
el 50%, en el estrato de exfumadores dominaba el grupo de los varones, lo que explica

que sélo un 30% de ellos no tuviera habito tabaquico.

La importancia del estudio del habito tabaquico en la poblacion infantil, radica
fundamentalmente en el incremento de riesgo que éste conlleva en dependencia de la
edad de comienzo, asi como la duraciéon del mismo. En los ultimos afios se ha
objetivado un incremento del tabaquismo en la poblacién escolar, en algunas muestras

las tasas superaban el 50% a partir de los 17 afios y en ambos sexos'®.
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El proyecto RICARDIN'™? es un estudio trasversal en el que se seleccionaron
11000 nifios y nifias de 6 a 18 afos de edad con objeto de describir la incidencia y
distribucion de los principales FRCV en la infancia. Los datos obtenidos en relacién con
el tabaquismo en este estudio realizado con nifios/as procedentes de 7 provincias
espafolas, han demostrado un incremento en la prevalencia del habito con la edad. De
este modo, en el grupo de edad de 10 a 14 afios la prevalencia resulté del 4% en nifios
y 7% en nifas, para aumentar a los 15 afios hasta valores de 18 y 24% respectivamente
y conseguir unas tasas de tabaquismo de 38% en varones y 34% en mujeres a la edad

de 24 afnos.

Numerosos estudios europeos, incluyendo Espafia, han demostrado que en los
ultimos afios existe una mayor tendencia a la obesidad en edades jévenes '**, tendencia
que en alguno de estos estudios se ha visto asociada a un empeoramiento en el perfil
lipidico'™. Esta asociacién, generalmente se va a establecer en la pubertad para
persistir a lo largo de toda la vida, lo que parece indicar que la disminuciéon en la
prevalencia de obesidad en la infancia puede traducirse en un menor riesgo de

enfermedad cardiovascular en la edad adulta'®.

El estudio PECNA (“Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares en

Navarra”)'’

, estudio longitudinal de la poblacién escolar de Navarra, demostré que mas
del 60% de la poblaciéon que en un primer momento se encontraba en el quintil superior
en cuanto a obesidad, seguia estandolo seis afios después. En él se estudid la
evolucién antropomeétrica durante 6 afios de 737 sujetos, con edades de 4, 10 y 17 afos
al inicio del estudio, considerandose obesidad el peso por encima del percentil 90
correspondiente para la edad y el sexo. Se observd un aumento del 5% en la
prevalencia de obesidad a lo largo de estos afios, a expensas sobre todo del grupo que
al inicio del estudio contaba con 4 y 10 afos, con un aumento de la prevalencia de
obesidad de 8,3 y 5% respectivamente. Sin embargo, este aumento no fue
estadisticamente significativo en el grupo que pasoé de los 17 a los 23 afios. Ademas, se
vio que el IMC aumentaba desde los 4 a los 17 afios en ambos sexos, continuando este
incremento en varones a partir de esta edad y estabilizandose en las mujeres.
Posteriormente, el peso seguia aumentando, sobre todo en varones, a pesar de haber
finalizado practicamente el crecimiento, por lo que continuaba el aumento en el indice

de Quetelet.
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Existe una relacion lineal entre la obesidad y la mortalidad, siendo las ECV la
primera causa de la misma en este tipo de pacientes. De este modo, un incremento del
10% del peso conlleva un aumento del 30% del riesgo coronario. Aproximadamente un
20% de la poblacidon norteamericana de edades comprendidas entre 25 y 34 afos
puede considerarse obesa, y aproximadamente un 10% de la poblaciéon pasa a serlo

con una década de aumento de edad hasta llegar a los 55 afios'®.

La prevalencia de obesidad es muy cambiante en dependencia fundamentalmente
de factores geogréficos y de los habitos o estilo de vida. En Europa, la tasa de obesidad
oscila entre el 11% en Suecia o Dinamarca al 33% en Malta segun datos procedentes
del estudio WHO MONICA. En un estudio realizado en una pequefia poblacion italiana
con 363 varones y 472 mujeres de edades comprendidas entre los 20 y los 69 afios'*®,
caracterizada por tener bajos niveles de colesterol en sangre y baja morbimortalidad
cardiovascular, se demostr6 una relacion directa entre las tasas de mortalidad global y
coronaria y la obesidad. En Espafa, casi el 33% de la poblacion de edades
comprendidas entre los 25 y 60 afios son obesos; incluyendo en este grupo los
individuos con sobrepeso, aproximadamente un 53% de la poblacion espafiola supera

su peso normal'®2.

El Grupo de Trabajo del INSHT (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo)'®, también estudié el IMC como mejor indicador de la obesidad. La prevalencia
global de obesidad resulté del 10,5%, siendo casi el doble en varones. Las tasas de
obesidad para las edades comprendidas de 15 a 39 afos no superaron el 6,5%,
mientras que se incrementaron de forma significativa con la edad. La prevalencia de
obesidad obtenida en los varones participantes del estudio de Manresa'?', de edades
comprendidas entre los 30 y 39 afios es similar o ligeramente superior; teniendo en
cuenta que se consideré obesidad un IMC superior al 27 Kg./ m? el 22,6% de los

sujetos resultaron obesos.

En la actualidad se estima que de un 9 a un 16% de las muertes en el mundo
desarrollado pueden ser atribuidas a un estilo de vida sedentario’. La prevalencia de
sedentarismo continua siendo elevada en estos paises, de modo que sélo el 22% de los
americanos mantienen un estilo de vida regularmente activo'®’. En Europa, aunque las
cifras no parecen ser tan alarmantes, el porcentaje de sedentarismo alcanza cifras del
37%'®". En una encuesta basada en una muestra poblacional suiza llevada a cabo

durante los afios 1997-1999'% puso de manifiesto una prevalencia de sedentarismo
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incluso méas elevada. El 57% en varones y 70% en mujeres de edades comprendidas
entre los 35 y 74 afios se declararon sedentarios, considerando como tal la utilizacién
de menos del 10% de la energia diaria en la realizacion de actividades moderadas o

intensas (que supone al menos 4 veces el metabolismo basal).

Segun datos procedentes de la Encuesta Nacional de Salud realizada en 1993"%,
mas del 50% de la poblacion espafiola mayor de 15 afos no realiza ningun ejercicio
fisico de tiempo libre. El sedentarismo afecta con mayor frecuencia al sexo femenino y
se observé que su incidencia aumentaba con la edad. En Espafia, aproximadamente el
7% de la poblacion mayor de 16 afios presenta trastornos relacionados con el
alcohol'®, y practicamente la mitad de esta poblacién puede considerarse alcohol-

dependiente.

Con el objeto de intentar reducir los dafios derivados del consumo de alcohol, se
ha disefiado a nivel de todos los paises europeos y para el periodo 2000-2005 el
“European Action Plan on Alcohol”®. Una de las sus principales prioridades es tratar de
controlar el incremento del consumo parte de la poblacién joven en los ultimos afos,
que ademas con frecuencia se asocia a otros habitos deletéreos como el tabaquico o el
consumo de drogas. Se ha producido ademas un cambio en el “patrén” de consumo y
en el tipo de bebidas ingeridas en la poblacién joven; el tradicional consumo de vino,
arraigado a la cultura de los paises mediterraneos esta siendo sustituido en gran parte
por otras bebidas como cerveza o licores. Esto podria indicar una reduccion en los
beneficios derivados del consumo de bebidas alcohdlicas, si se consideran las
evidencias mas actuales en relacién con los efectos positivos del vino tinto por su alto

contenido en polifenoles.
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Il. JUSTIFICACION

La ECV sigue siendo la principal causa de mortalidad en los paises desarrollados
a pesar de los avances recientes en su diagnoéstico y tratamiento. Se estima que la ECV
sera la segunda causa de morbimortalidad a nivel mundial en el afio 2020, superada
por las enfermedades infecciosas. Aunque la mortalidad, ajustada por edad, por esta
causa, ha declinado en Espana desde los afios 70, los ingresos y las estancias

hospitalarias por este motivo y el gasto sanitario derivado de ello siguen aumentando.

En Espana, hay datos parciales sobre la prevalencia, distribucion e impacto de la
EC, pero la prevalencia de los FRCV en la poblacion de adultos jovenes es poco
conocida. Ademas, en esta edad son frecuentes los cambios en los estilos de vida, y se
completa la expresion de los distintos fenotipos de los FRCV con carga genética, como

las dislipemias o la HTA.

Los cambios descritos a escala mundial pueden comenzar en los jévenes y hay
escasos datos sobre su impacto en Espafa, ya que también se estan produciendo
cambios en el estilo de vida y en el perfil de los FRCV de la poblacién espafiola y
desconocemos si este fendmeno afecta también a nuestros jovenes. Para tratar de
investigar estos cambios, nos planteamos la realizacion de esta tesis doctoral, en el
contexto del estudio AGEMZA™%>"%,
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lll. OBJETIVO

Analizar el perfil de riesgo cardiovascular (perfil lipidico, glucosa, tensién arterial,
habito tabaquico y datos antropométricos), y estimar el riesgo de EC por la ecuacién de
Framingham''®® de una muestra de la poblacién masculina de adultos jévenes
espafoles en los afos 1985, 1986 y 1987, cohorte inicial del estudio AGEMZA, vy
compararla con la de otra muestra de similares caracteristicas, en la actualidad, con el
fin de observar la prevalencia y la expresion de los factores de riesgo cardiovascular en
unas muestras de jovenes espafioles sanos, en dos momentos distintos separados 15

afos en el tiempo.
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IV. SUJETOS Y METODOS

4.1. SUJETOS

Las dos cohortes de AGEMZA estan compuestas por varones jévenes residentes
en la Academia General Militar de Zaragoza, donde estudian en calidad de cadetes
aspirantes. Recogimos datos de su estado de salud, de su perfil bioquimico, lipidico,

antropometria, habitos deportivos, dietéticos y téxicos.

Las cohortes estudiadas tienen las caracteristicas de:
* Homogeneidad etaria y de salud al inicio del estudio.
e Origen multirregional dentro de la geografia espafiola.

* Accesibilidad y alto grado de colaboracion y voluntariado con el estudio.

La primera cohorte esta formada por los primeros sujetos incluidos en el estudio
AGEMZA y que corresponden a las promociones de aspirantes a cadetes de los afios
1985, 1986 y 1987 respectivamente. Estas promociones forman el grupo que

denominamos “Grupo A”.
La segunda cohorte estd formada por los aspirantes a cadetes de las

promociones 2000 y 2003 respectivamente. Estas promociones forman el grupo que

denominamos “Grupo B”.
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4.2. METODOS

4.2.1. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio epidemiolégico transversal de cohortes, que compara las

caracteristicas de riesgo cardiovascular de jovenes espafioles en los afios 1980 y 2000.

4.2.2. CRONOGRAMA Y DESCRIPCION DE LA RECOGIDA DE LOS DATOS

Se siguié el siguiente esquema para la realizacion del estudio:

Primero:

A cada una de estas promociones se les informé en la Academia General Militar,
mediante una charla y entrevista personal, en la que se expusieron los conceptos
fundamentales de la prevencién cardiovascular, objetivos del estudio, la
confidencialidad absoluta de los datos, y se solicité su colaboracién desinteresada, de
modo que todo el presente estudio quedase sujeto estrictamente a las normas éticas de

la Convencion de Helsinki para el desarrollo de investigaciones en humanos.

Segundo:
A todos y cada uno de los individuos se realizd en su centro de formacion:

- Una encuesta de salud detallada (anexo 1), incluyendo:
* Datos de filiacion.
* Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular en edades
precoces.
* Habitos: tanto dietéticos como de ejercicio fisico habitual y tdxicos

(cigarrillos/dia) e ingesta de alcohol.

- Analitica en sangre venosa: Los controles de calidad efectuados con sueros
control de los laboratorios Boerhinger Mannhein y Roche, fueron en todo momento
validos. La variacion analitica (precision) y la desviacion analitica (exactitud) fueron
adecuadas. Todas las técnicas fueron sometidas a controles de calidad internos diarios
y mensualmente a un control externo de la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica,
consiguiendo unos coeficientes de precision y exactitud éptimos. Asi mismo, todas las
determinaciones analiticas se obtuvieron en idénticas condiciones ambientales, y fueron
procesadas por los mismos bioquimicos clinicos, lo que confiere a los resultados mayor

validez metodoldgica.
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Condiciones de la extraccion

La extraccion se realizé en todos los casos tras mas de doce horas de ayuno. La
cena de la noche anterior no supero los 2.000 Julios de ingestion energética. Todos los
sujetos descansaron en cama desde las 22.30 h. hasta las 6.30 h. y no fumaron ni
tomaron ningun alimento hasta después de la extraccidn sanguinea, que se realiz6 a las
7.30 h. de la mafana siguiente. Para la realizacion de las extracciones, el equipo
investigador (Anexo Il) con varios equipos de personal sanitario cualificado, se desplazo a
la Academia General Militar de Zaragoza, de manera que en unos sesenta minutos se
extrajeron las muestras sanguineas de todos los sujetos de cada una de las

promociones.

Técnica de extraccion y obtencion de la muestra

A cada sujeto se extrajeron 15 ml de sangre venosa, mediante venopuncion en la
vena cubital, previa compresién del brazo mediante torniquete de goma y limpieza y
desinfeccion cutdnea de la zona con etanol de 96°. Se utilizaron tubos de vacio
Vacutainer® (ref. n° 606601 y 606510 de Becton-Dickinson®). La toma de muestras se
llevé a cabo siguiendo las recomendaciones del National Commitee for Clinical Laboratory
Standars'® y de la Scandinavian Society for Clinical Chemistry and Clinical Physiology'”°.
La sangre se dejo coagular en el mismo tubo extractor con el fin de obtener suero, durante

60 minutos y a temperatura ambiente.
Una vez recogidas las muestras, éstas fueron transportadas a los centros donde se
realizaron las oportunas mediciones, sin sobrepasar en ningun caso los 120 minutos de

tiempo entre la extraccion y el inicio de los procesos de laboratorio.

Parametros analiticos estudiados

- En el laboratorio de Bioquimica del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de
Zaragoza se centrifugaron las muestras de sangre a 1200 G durante 15 minutos para

aislar el suero y realizar las siguientes determinaciones:

* Bioguimica: cloro, sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina,
acido urico, AST, ALT, GGT vy fosfatasa alcalina.
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* Perfil _lipidico: Los triglicéridos se determinaron por método
171,172

enzimatico en un autoanalizador Hitachi 705®, Con el mismo
autoanalizador se analizé el colesterol total'”® y la apolipoproteina B,
mientras que el c-HDL se determind6 mediante el analizador
Roche/Hitachi 917/Modular'™. El colesterol-LDL se calculé segun la
formula de Friedewald'”® y como indice aterogénico se ha tenido en

cuenta el de colesterol total/c-HDL.
- Las muestras destinadas al analisis de los hemogramas fueron realizados en un
autoanalizador Beckman Coulter modelo MD® (Beckman Coulter Inc., Fullerton,

California, EEUU).

Los rangos de referencia del laboratorio del Hospital Clinico Universitario para los

valores de los parametros lipidicos estudiados son los siguientes:

Tabla 1. Rangos de referencias de parametros lipidicos en nuestro laboratorio

Colesterol 110-200 mg/dL

Triglicéridos 45-200 mg/dL

Colesterol HDL 40-80 mg/dL

Colesterol LDL 60-155 mg/dL

indice aterogénico 2-5

Apo B 63-114 mg/dL
Tercero:

Finalmente, también en la Academia General Militar de Zaragoza, con personal

facultativo voluntario, se llevaron a cabo las siguientes determinaciones:

- Antropometria segun las recomendaciones de normalizacion de la Escuela de
Salud Publica de Rose en Londres se midieron: peso (se determind hasta la fraccion de
100 gramos mas proxima, sin calzado y con ropa interior ligera, con una bascula Tanita®
modelo 5265® homologada para su uso en la Union Europea), talla (se midié con un
tallimetro hasta la fraccién de medio centimetro mas préxima, sin zapatos, con la espalda
apoyada contra el tallimetro y en posicion de "firmes") y se calculé el indice de masa

corporal (Kg/m?).
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- Frecuencia cardiaca central mediante auscultacion con un fonendoscopio
Littmann® Classic Il ®.

- Medida de la Tension arterial (con un esfigmomandémetro de mercurio en los
sujetos del grupo A y un esfigmomandmetro eléctrénico automatico Omron ® M4
homologado para su uso en la Union Europea en los sujetos del grupo B, siempre en
posicién de sedestacion, con el brazo flexionado a 45° y tras 15 minutos en situacion de

reposo.
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4.2.3. ANALISIS DE LOS DATOS

Se cred una base de datos dBase-Ill ® para los datos de los sujetos del grupo A'y
otra base de datos Acces ® para los datos de los sujetos del grupo B. Posteriormente,
se llevé a cabo su conversiéon a formato SPSS © (Universidad de Zaragoza) para su

analisis estadistico.

Se han asumido distribuciones normales para los parametros biolégicos y se han

utilizado test paramétricos.

Para el analisis estadistico se ha realizado:

1. Un estudio descriptivo de las caracteristicas de cada cohorte, asi como
de la prevalencia de los diferentes FRCV en cada una de ellas (hace 15
afos y en la actualidad).

2. -Un estudio comparativo de dichas caracteristicas en ambas situaciones,
utilizando el test de la t de Student para muestras independientes.

3. Un estudio de las correlaciones de las variables cuantitativas estudiadas
entre si, mediante el método de Pearson.

4. Un estudio comparativo de las variables cuantitativas de los individuos
fumadores y no fumadores, mediante el test de la t de Student para
datos independientes.

5. Un calculo de la ecuacion de regresiéon lineal para las variables

dependientes del perfil lipidico con las variables independientes: IMC y

grupo.

Se considera significativo una p < 0,05.
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4.2.4. ABREVIATURAS

A continuacién se muestran las abreviaturas utilizadas en las tablas del apartado

de resultados

Dif
Dif %

IMC

FC
TAS
TAD

Hb
Hto

CT
TG
c-HDL
c-LDL
Apo B

RC 10

RC 65

Media aritmética
Desviacién tipica
Numero de sujetos

Diferencia de medias en valor absoluto
Diferencia en porcentaje

Indice de Masa Corporal

Frecuencia Cardiaca
Tension Arterial Sistodlica
Tension Arterial Diastélica

Hemoglobina
Hematocrito

Colesterol Total
Triglicéridos
Colesterol HDL
Colesterol LDL
Apolipoproteina B

Riesgo Coronario estimado por la
ecuacion de Framingham en los préximos
10 afios

Riesgo Coronario estimado por la
ecuacion de Framingham para los 65 afios
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V. RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DE LA MUESTRA

El estudio se basa en observar si existen diferencias en dos muestras de jovenes
varones de similares caracteristicas, en un espacio de tiempo de 15 anos, disponiendo
de datos de los sujetos de la primera muestra (afos 1985, 1986 y 1987), que
denominamos “Grupo o Situacién A” y de la muestra actual (afios 2000 y 2003) a la que

nos referimos como “Grupo o Situacién B”.

De los 411 sujetos que realizaron el Curso como cadetes en la Academia General
Militar de Zaragoza durante los afios 1985 a 1987, accedieron a participar en este
estudio 312 (76%). De los 324 sujetos que ingresaron en AGEMZA en los afios 2000 y

2003 aceptaron colaborar 252 varones (77,7%).

El grupo A tiene una edad comprendida entre 17 y 23 afos, con una media de

19,85 afos y el grupo B entre 19 y 26 afios, con una media de 21,14 afnos.

Se realizé una encuesta de salud personalizada para el estudio AGEMZA (Anexo
1), que nos aporto informacion sobre consumo de tabaco y alcohol, habitos alimenticios,
nivel de ejercicio fisico y antecedentes patoldgicos personales y familiares, tratandose

en general de jévenes varones, deportistas habituales y sin enfermedad demostrada.

El nivel de ejercicio fisico realizado en el grupo B es similar al del grupo A: intenso
entrenamiento fisico desde 3 0 4 meses antes de su ingreso en la academia para poder
superar las duras pruebas fisicas de acceso y durante su estancia mantienen un buen

nivel de actividad fisica deportiva y de instruccion militar.

Todos los cadetes estan sometidos a la misma oferta alimentaria, siendo ésta
similar para los grupos A y B: hay una carta de 15 menus que siguen una rotacion
quincenal y con pequenas variaciones estacionales. Al margen de la dieta institucional
de la academia, que es igual para todos, hay que tener en cuenta las variaciones

individuales con consumos al margen, bien en la cantina o en el exterior.
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En el grupo A se realizd6 un estudio muy exhaustivo de la dieta, como se
comentara en la discusion, objetivando cambios en el perfil lipidico tras la introduccion
de aceite de oliva en la dieta. En el grupo B no se ha podido realizar un estudio tan

detallado e intensivo de la dieta por problemas logisticos.

Finalmente, los resultados de la encuesta hay que interpretarlos en base a las
respuestas que nos dan los cadetes, siendo conscientes de la dudosa sinceridad de

algunas respuestas en individuos temerosas de las mismas.
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5.2. RESULTADOS DE LOS DATOS DESCRIPTIVOS

5.2.1. DATOS ANTROPOMETRICOS

La edad media de la muestra, las caracteristicas antropométricas y las diferencias

en ambos grupos se exponen a continuacion.

Tabla 2. Datos antropométricos de los sujetos del estudio AGEMZA:

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B Dif Dif % p
; sd ; sd
Edad (afios)| 19,85 1,24 20,93 2,7 +1,08 +5,5 <0,001
Peso (Kg) 69,68 6,96 75,71 8,20 +6,03 +6,9 <0,001
Talla (cm) 176,77 5,63 178,10 6,26 +1,33 +0,7 0,012
IMC (Kg/m?) | 22,29 1,91 23,87 2,33 +1,57 +7,0 <0,001
n 260 248

La tabla 2 refleja las diferencias en los parametros antropométricos en ambos

grupos. El peso, el IMC vy la talla,han aumentado de forma significativa en el grupo B.

70



Grafico 1: Distribucion de peso segun la clasificacion de la Sociedad Espanola
para el estudio de la obesidad (SEEDO)*® y su significacion estadistica aplicando
Chi Cuadrado

100%_ p <0,001*

p <0,001* EGrupo A

p <0,001* B Grupo B
p 0,149
normopeso sobnipeso SObrTIp eso Obesidad
EGrupoA| 91,30% 7,50% 1% 0%
EGrupo B| 72,40% 18,30% 8,50% 0,80%

Clasificacion de sobrepeso y obesidad
segun la SEEDO

. Normopeso: 18,5 a 24,9 Kglm2
. Sobrepeso I: 25 a 26,9 Kglm2
° Sobrepeso II: 27 a 29,9 Kglm2
. Obesidad: >30 Kg/m®
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5.2.2. DATOS HEMODINAMICOS

Mostramos los datos de frecuencia cardiaca y tension arterial en ambos grupos,

asi como las diferencias entre ellos.

Tabla 3. Datos hemodinamicos de los sujetos del estudio AGEMZA:

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B
— — Dif Dif % o]
X sd X sd
FC (lat/min) 72,0 6 72,0 14 0 0 0,890
TAS(mm Hg) 126,3 12,4 125,2 15,1 -1,1 -0,9 0,403
TAD(mm Hg) 72,7 10,6 72,0 6,69 -0,76 -0,91 0,476
n 178 249

La tabla 3 refleja que no ha habido diferencias en cuanto a la FC en los dos

grupos a lo largo de estos 15 anos y las existentes respecto a la TAS y la TAD son

minimas, concluyendo que las diferencias existentes en los dos grupos no son

significativas.
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5.2.3. HABITO TABAQUICO

A continuacion, en las tablas siguientes, se exponen los datos referentes al habito
tabaquico y al consumo diario de cigarrillos de los sujetos de ambos grupos.
Consideramos fumadores a los fumadores actuales o exfumadores de menos de 1 afio

de evolucion.

Tabla 4. Habito tabaquico de los sujetos del estudio AGEMZA:

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B
n % n %
Fumadores 68 47,6 75 52,4
No Fumadores 194 52,3 177 47,7
Total 262 100 252 100
p=0,336

La tabla 4 refleja que la diferencia en el nUmero de fumadores en el grupo Ay en
el grupo B no es significativa, disponiendo de una muestra de 262 sujetos en el grupo A
y de 252 en el grupo B, aunque el numero de sujetos fumadores ha aumentado en la

actualidad: un 47,6% en el grupo A frente a un 52,4% en el grupo B.
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Tabla 5. Consumo de cigarrillos diarios en ambos grupos en los sujetos

fumadores
Grupo A Grupo B Dif Dif %
; sd ; sd
Cigarrillos/dia 11,2 6,4 9,1 57 2.1 18,75
n 68 64
p = 0,046

La tabla 5 nos muestra que el consumo diario de cigarrillos ha disminuido en la
situacion actual, con una significacién de 0,046, teniendo en cuenta que los datos

disponibles para éste analisis son de 68 sujetos en el grupo A y de 64 en el grupo B.

Grafico 2. Distribucion del nimero de cigarrillos diarios en ambos grupos

100 %-

o |
80% B GrupoA
60% W Grupo B

40%-

20 %+

W 2. 2774

<5 5a9 (10a14 |15a19 (20229 300>

EGrupoA | 81,30% | 2,70% | 7,30% | 4,20% | 3,80% | 0,80%
EGrupoB | 83,80% | 3,30% | 7,10% | 2,10% | 3,70% 0%

74




5.2.4. DATOS HEMATOLOGICOS

El objetivo principal de su determinacion es comprobar la ausencia de patologia
aguda o cronica en los sujetos de la muestra que pudiera suponer un “distractor” que

interfiriese en el resto de determinaciones.

En la tabla siguiente se muestran los datos hematoldgicos de ambas situaciones y

sus diferencias:

Tabla 6. Datos hematolégicos de los sujetos del estudio AGEMZA:

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B Dif Dif % p
X sd X sd
Hematies
. 3 4,8 0,3 4,9 0,4 +0,1 +2,5 <0,001
(mill/mm>)
Hb (g/dL) 14,3 1 14,4 0,8 +0,1 +0,7 0,128
Hto (%) 42,2 2,9 43,2 3,5 +1,0 +2.4 0,001
Plaquetas
. 5 231,6 40,4 230,1 494 -1,46 -0,6 0,715
(mil/mm)
Leucocitos
. 3 7337,2 | 1478,41 | 62224 | 1403,5 | -1114,8 | -15,2 <0,001
(mil/mm°)
n 260 247

La tabla 6 refleja, que las diferencias significativas en ambos grupos, respecto al

hemograma las encontramos en la serie roja y blanca, no asi en la serie plaquetaria.
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5.2.5. DATOS BIOQUIMICOS

Aunque no era objetivo de este trabajo, se determinaron los distintos parametros
bioquimicos explicados en la metodologia del estudio AGEMZA para descartar otro tipo
de patologias de sus integrantes. Todos ellos estuvieron dentro del rango de la

normalidad de referencia en ambos grupos.
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5.2.6. DATOS LIPIDICOS

En la tabla siguiente se muestran los resultados de los parametros del perfil

lipidico de ambos grupos del estudio AGEMZA y las diferencias existentes entre ellos.

Tabla 7. Diferencias entre los parametros lipidicos en el estudio AGEMZA:

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B Dif Dif % p
X sd X sd
CT
145,3 28,04 157,8 28,1 |+12,46| +8,6 <0,001
(mg/dL)
c-HDL
60,2 11,5 56,1 10,5 -4,11 -6,8 <0,001
(mg/dL)
c-LDL
74,6 26,6 90,4 27,3 +15,8 | +21,21 <0,001
(mg/dL)
TG
53,2 16,5 56,8 171 +3,64 +6,8 0,015
(mg/dL)
Apo B
43,9 9,9 68,7 14,54 | +24,8 | +56,49 <0,001
(mg/dL)

CT/c-HDL 2,48 0,59 2,89 0,69 +0,4 | -16,59 <0,001

c-LDL/ApoB | 2,01 0,94 1,29 0,15 -0,38 -22,4 <0,001

n 258 247

En la tabla 7 objetivamos diferencias muy significativas en ambos grupos en los
niveles de colesterol total y sus fracciones y en la apolipoproteina B, encontrando
también, respecto a los triglicéridos una significacion inferior al 0,01. De igual forma, los
cocientes CT/c-HDL y c-LDL/Apo B presentan diferencias significativas en los diferentes

grupos.
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Grafico 3. Medias de las variables del perfil lipidico (CT, c-HDL, c-LDL, TG, y Apo
B) en los Grupos A y B de AGEMZA y su significacidon estadistica aplicando la t de

Student
1901 p< 0,0001 B GRUPOA
140 B GRUPO B
120 - p<0,0001
100 4 £<0,0001 r<001 p<0,0001
80
60 -
40 -
20
0] CT c-HDL c-LDL TG APOB
EGRUPOA| 1453 60,2 74,6 53,2 43,9
BGRUPOB| 157,8 | 56,1 90,4 | 56,8 68,7
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Grafico 4: Histograma de los niveles de Colesterol total en el grupo A (frecuencias

en ordenadas y Colesterol en mg/dL en abscisas)
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Grafico 5: Histograma de los niveles de Colesterol total en el grupo B (frecuencias

en ordenadas y Colesterol en mg/dL en abscisas)
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Grafico 6: Histograma de los niveles de Colesterol-LDL en el grupo A (frecuencias

en ordenadas y c-LDL en mg/dL en abscisas)

80

60 4

40 4

20 4

14,8 343 538 733 928 1123 1318 1513 1708 1903

c-LDL

media=74,6
desviacion tipica=26,6
n=258

Grafico 7: Histograma de los niveles de Colesterol-LDL en el grupo B (frecuencias

en ordenadas y c-LDL en mg/dL en abscisas)
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Grafico 8: Histograma de los niveles de Colesterol-HDL en el grupo A (frecuencias

en ordenadas y c-HDL en mg/dL en abscisas)
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Grafico 9: Histograma de los niveles de Colesterol-HDL en el grupo B (frecuencias

en ordenadas y c-HDL en mg/dL en abscisas)
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Grafico 10: Histograma de los niveles de Triglicéridos en el grupo A (frecuencias

en ordenadas y TG en mg/dL en abscisas)
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Grafico 11: Histograma de los niveles de Triglicéridos en el grupo B (frecuencias

en ordenadas y TG en mg/dL en abscisas)
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Grafico 12. Distribucion de nivel de Colesterol total segin la clasificacion de
NCEP-ATP III’. Comparacion entre los grupos A y B y significacion estadistica

aplicando Chi Cuadrado
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EGrupo B 91,50% 1,710% 0,80%

Categorias de colesterol segun ATP Il

® Deseable: <200 mg/dL
® Limite alto: 200-239 mg/dL
® Alto: =240 mg/dL

Grafico 13. Distribucion del nivel de LDL-colesterol segin la clasificacion de
NCEP-ATP lII". Comparacién entre los grupos A y B y su significaciéon estadistica

aplicando Chi Cuadrado
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i Casi o por encima del é6ptimo: 100-129 mg/dL 83
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Grafico 14. Distribucion del nivel de HDL-colesterol segun la clasificacion de

NCEP-ATP IIl’. Comparacién entre los grupos Ay B
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® Normal: 41-60
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Grafico 15. Distribucion del nivel de triglicéridos segun la clasificacion de NCEP-

ATP IIl’. Comparacién entre los grupos Ay B
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5.2.7. RIESGO CORONARIO

La probabilidad de padecer un evento coronario puede estimarse en funcién de
los FRCV existentes, y su calculo puede aportar una valiosa informacion para intentar
conseguir unos objetivos de prevencién y de este modo disminuir la incidencia de
enfermedad. El grupo de investigadores de Framingham elaboré unas ecuaciones
predictivas del riesgo coronario (RC) para uso clinico, que calculan la probabilidad de
desarrollo de EC en individuos libres de ella en un periodo de tiempo establecido a

partir del momento de la determinacion de los factores®”%.

Tabla 8. Riesgo coronario de los sujetos de AGEMZA: grupos Ay B

Grupo A Grupo B Dif Dif %
; sd ; sd

0,0007 | 0,001 | 0,0017 | 0,003 0,001 142,9
RC 10

0,0832 | 0,034 | 0,1060 | 0,045 0,023 27,7
RC 65

n 176 241
p < 0,001

En la tabla 8 se refleja el RC estimado en los préximos 10 afios y a la edad de 65
afios en los dos grupos de nuestra poblacion AGEMZA, siempre que no cambiase el

perfil cardiovascular basal.
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Tabla 9. Riesgo coronario por 1.000 sujetos de los grupos A y B de AGEMZA

Tasa de eventos coronarios por 1.000 sujetos
Préximos 10 afios A la edad de 65 arios.
Grupo A 0,7 83
Grupo B 1,7 106
p <0,001

La tabla 9 se refleja la tasa de eventos coronarios por 1.000 sujetos, siendo la

diferencia significativa para nuestra muestra entre los dos grupos.

En los graficos 16, 17, 18 y 19 se muestran las curvas de distribucion para el

Riesgo Coronario en los proximos 10 afios y el estimado para los 65 afos.
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Grafico 16: Distribucion del Riesgo Coronario estimado a 10 afios en el grupo A

(frecuencias en ordenadas y RC en abscisas)
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Grafico 17: Distribucion del Riesgo Coronario estimado a 10 afos en el grupo B

(frecuencias en ordenadas y RC en abscisas)
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Grafico 18: Distribuciéon del Riesgo Coronario estimado a los 65 afios en el grupo

A (frecuencias en ordenadas y RC en abscisas)
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Grafico 19: Distribucién del Riesgo Coronario estimado a los 65 afios en el grupo

B (frecuencias en ordenadas y RC en abscisas)
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5.3. CORRELACION DE LA ANTROPOMETRIA CON DATOS HEMODINAMICOS,
CON DATOS DEL HEMOGRAMA 'Y CON DATOS DEL PERFIL LIPIDICO

r: Correlacion de Pearson

p: significacion (probabilidad)

Tabla 10. Correlacion y significacion del peso y el IMC con los datos
hemodinamicos de la muestra estudiada
Peso IMC
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
FC (lat/min) -0,048 0,319 429 -0,024 0,613 429
TAS(mm Hg) 0,048 0,321 429 0,082 0,091 429
TAD(mm Hg) 0,012 0,812 427 0,064 0,184 427
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Tabla 11. Correlacion y significacion del peso y el IMC con los datos
hemodinamicos en el grupo A
Peso A IMC A
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
FC (lat/min) A | -0,187* 0,013 178 -0,184* 0,014 178
TAS(mm Hg) A | -0,027 0,725 178 0,001 0,994 178
TAD(mm Hg) A 0,010 0,896 178 0,090 0,231 178
Tabla 12. Correlacion y significacion del peso y el IMC con los datos
hemodinamicos en el grupo B
Peso B IMC B
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
FC (lat/min) B -0,015 0,817 251 0,016 0,796 251
TAS(mm Hg) B 0,115 0,070 251 0,152* 0,016 251
TAD(mmHg)B | 0,037 0,563 249 0,078 0,220 249
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Tabla 13. Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del hemograma

de la muestra estudiada

Peso IMC
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
Hematies
. 3 0,093* 0,038 505 0,137** 0,002 505
(mill/mm)
Hb (g/dL) 0,054 0,225 505 0,080 0,074 505
Hto (%) 0,077 0,084 506 0,128** 0,004 506
Plaquetas
. 3 0,008 0,852 505 -0,013 0,774 505
(mil/mm°)
Leucocitos
) 3 -0,086 0,056 503 -0,089* 0,045 503
(mil/mm”~)
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Tabla 14. Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del hemograma

en el grupo A

Peso A IMC A
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
Hematies A
. 3 0,024 0,704 258 0,028 0,654 258
(mill/mm)
Hb A (g/dL) 0,033 0,597 258 0,074 0,235 258
Hto A (%) 0,018 0,769 259 0,069 0,269 259
Plaquetas A
) 3 0,087 0,165 258 0,052 0,401 258
(mil/mm°)
Leucocitos A
) 3 0,010 0,867 258 0,001 0,983 258
(mil/mm”~)

Tabla 15. Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del hemograma

en el grupo B

Peso B IMC B
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
Hematies B
0,046 0,473 247 0,129* 0,043 247
(mill/mm?®)
Hb B (g/dL) 0,029 0,657 247 0,046 0,474 247
Hto B (%) 0,026 0,682 247 0,090 0,160 247
Plaquetas B
) 3 -0,037 0,562 247 -0,050 0,430 247
(mil/mm°)
Leucocitos B
) 3 0,092 0,149 245 0,078 0,223 245
(mil/mm”~)
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Tabla 16. Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del perfil lipidico

de la muestra estudiada

Peso IMCc
(Kg) (Kg/m?)
r P n r P n
CT

0,103* 0,021 504 0,172** < 0,001 504

(mg/dL)

C-HDL
-0,146** 0,001 504 -0,179** < 0,001 504

(mg/dL)

C-LDL
0,154** 0,001 503 0,230** < 0,001 503

(mg/dL)

TG

0,087 0,05 505 0,144* 0,001 505

(mg/dL)

Apo B
0,202* 0,001 291 0,261** < 0,001 291

(mg/dL)
CT/c-HDL 0,206** < 0,001 503 0,285** < 0,001 503
LDL/Apo B -0,155** 0,008 291 -0,054 0,362 291
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Tabla 17.Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del perfil lipidico

en el grupo A

Peso A IMC A
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
CTA
0,032 0,607 257 0,038 0,540 257
(mg/dL)
C-HDL A
-0,033 0,603 257 -0,113 0,070 257
(mg/dL)
C-LDL A
0,053 0,396 256 0,084 0,179 256
(mg/dL)
TG A
-0,028 0,649 258 0,054 0,385 258
(mg/dL)
Apo B
A 0,285 0,061 44 -0,010 0,951 44
(mg/dL)
CT/c-HDL
A 0,070 0,262 256 0,133 0,033 256
LDL/Apo B
A -0,120 0,439 44 0,088 0,569 44
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Tabla 18. Correlacion y significacion del peso y el IMC con datos del perfil lipidico

en el grupo B

Peso B IMC B
(Kg) (Kg/m?)
r p n r p n
CTB
0,020 0,758 247 0,163 0,01 247
(mg/dL)
C-HDL B
-0,136* 0,033 247 -0,135* 0,034 247
(mg/dL)
C-LDL B
0,057 0,369 247 0,198* 0,002 247
(mg/dL)
TG B
0,119 0,061 247 0,164** 0,010 247
(mg/dL)
Apo B
B 0,070 0,270 247 0,203** 0,001 247
(mg/dL)
CT/c-HDL
B 0,132 0,039 247 0,246* < 0,001 247
LDL/Apo B
B 0,021 0,748 247 0,132* 0,038 247
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5.4. INFLUENCIA DEL HABITO TABAQUICO EN LA ANTROPOMETRIA, EN LOS

DATOS HEMODINAMICOS, EN EL HEMOGRAMA Y EN EL PERFIL LIPIDICO

Hemos comparado a los no fumadores con los fumadores de

10 cigarrillos/dia,

desestimando el resto (fumadores de 9 o menos cigarrillos /dia), por lo tanto en las

tablas siguientes el fumador es el de > 10 cigarrillos/dia.

Tabla 19. Edad que presentan los sujetos fumadores de > 10 cigarrillos/dia y los

no fumadores en la muestra total y en ambos grupos

Fumadores No Fumadores p
X n X n
Edad (anos)
20,87 73 20,32 368 0,004*
MUESTRA TOTAL
Edad (anos) GRUPO A 20,08 42 19,72 194 0,082
Edad (anos) GRUPO B 21,94 31 20,99 174 0,001*

Tabla 20. Comparacion de medias de los datos de antropometria en dependencia

del habito tabaquico en la muestra estudiada

Fumadores

No Fumadores

P

X n X n
Talla (cm) 177,75 73 177,36 369 0,594
Peso (Kg) 73,30 73 72,38 369 0,378
IMC (Kg(m®) 23,19 73 23,00 369 0,514
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Tabla 21. Comparacion de medias de los

datos de la antropometria en
dependencia del habito tabaquico en el grupo A

Fumadores A No Fumadores A p
X n X n
Talla (cm) A 176,33 42 177,02 192 0,469
Peso (Kg) A 68,81 42 69,89 192 0,370
IMC (Kg(mz) A 22,11 42 22,29 192 0,583

Tabla 22. Comparacion de medias de los

datos de la antropometria en
dependencia del habito tabaquico en el grupo B

Fumadores B No Fumadores B p
X n X n
Talla (cm) B 179,68 31 177,72 177 0,102
Peso (Kg) B 79,37 31 75,08 177 0,006*
IMC (Kg/mz) B 24 .64 31 23,76 177 0,047

97



Tabla 23. Comparacion de medias de los datos hemodinamicos en dependencia

del habito tabaquico en la muestra estudiada

Fumadores

No Fumadores

p

X n X n
FC (lat/min) 69,38 58 72,35 308 0,065
TAS (mm Hg) 123,21 58 126,70 308 0,085
TAD (mm Hg) 70,00 58 72,72 306 0,062
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Tabla 24. Comparacion de medias de los datos hemodinamicos en dependencia

del habito tabaquico en el grupo A

Fumadores A No Fumadores A p
; n X n
FC (lat/min) A 71,26 27 72,17 132 0,488
TAS (mm Hg) A 121,30 27 127,46 132 0,020
TAD (mm Hg) A 71,48 27 73,03 132 0,487

Tabla 25. Comparacién de medias de los datos hemodinamicos en dependencia

del habito tabaquico en el grupo B

Fumadores B No Fumadores B p
X n X n
FC (lat/min) B 67,74 31 72,49 176 0,081
TAS (mm Hg) B 124,87 31 126,14 176 0,672
TAD (mm Hg) B 68,71 31 72,48 176 0,051
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Tabla 26. Comparacion de medias de los datos del hemograma en dependencia

del habito tabaquico en la muestra estudiada

Fumadores No Fumadores P
X n X n
Hematies
4,84 72 4,80 365 0,631
(mill/mm3)
Hb (g/dL) 14,56 71 14,27 366 0,011
Hto (%) 43,25 72 42,53 366 0,079
Plaquetas
. 3 228,26 72 232,88 365 0,423
(mil/mm)
Leucocitos
. 3 7117,24 71 6803,77 364 0,123
(mil/mm)
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Tabla 27. Comparacion de medias de los datos del hemograma en dependencia

del habito tabaquico en el grupo A

Fumadores A No Fumadores A P
X n X n
Hematies A
. 5 4,81 42 4,75 192 0,244
(mill/mm”)
Hb A (g/dL) 14,55 41 14,20 193 0,029
Hto A (%) 43,07 42 42,03 193 0,028
Plaquetas A
) 3 228,05 42 233,15 192 0,457
(mil/mm)
Leucocitos A
. 3 7700,57 42 7316,52 192 0,129
(mil/mm)

Tabla 28. Comparacion de medias de los datos del hemograma en dependencia

del habito tabaquico en el grupo B

Fumadores B No Fumadores B o)
X n X n
Hematies B
. 3 4,87 30 4,87 173 0,982
(mill/mn°)
Hb B (g/dL) 14,57 30 14,34 173 0,163
Hto B (%) 43,49 30 43,09 173 0,559
Plaquetas B
) 3 228,57 30 232,60 173 0,682
(mil/mm)
Leucocitos B
. 3 6272,41 29 6231,40 172 0,887
(mil/mm°~)
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Tabla 29. Comparacidon de medias de los datos del perfil lipidico en dependencia

del habito tabaquico en la muestra estudiada

Fumadores No Fumadores P
X n X n
CT
149,99 72 152,01 365 0,594
(mg/dL)
C-HDL
55,88 72 58,62 365 0,052
(mg/dL)
C-LDL
82,24 72 82,74 364 0,891
(mg/dL)
TG
59,44 72 53,55 366 0,006*
(mg/dL)
Apo B
A 66,25 40 64,31 205 0,509
(mg/dL)
CT/c-HDL
A 2,75 72 2,67 364 0,331
LDL/Apo B
A 1,47 40 1,41 205 0,473
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Tabla 30. Comparaciéon de medias de los datos del perfil lipidico en dependencia

del habito tabaquico en el grupo A

Fumadores A No Fumadores A P
X n X n
CTA
142,51 41 146,65 192 0,404
(mg/dL)
C-HDL A
58,61 41 60,19 192 0,416
(mg/dL)
C-LDL A
72,78 41 76,05 191 0,488
(mg/dL)
TG A
55,61 41 52,31 193 0,248
(mg/dL)
Apo B
A 46,67 9 42,94 32 0,340
(mg/dL)
CT/c-HDL
A 2,48 41 2,50 191 0,860
LDL/Apo B
A 1,96 12 2,03 32 0,878
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Tabla 31. Comparacidon de medias de los datos del perfil lipidico en dependencia

del habito tabaquico en el grupo B

Fumadores B No Fumadores B P
X n X n
CTB
159,87 31 157,95 173 0,773
(mg/dL)
C-HDL B
52,26 31 56,87 173 0,020
(mg/dL)
C-LDL B
94,74 31 90,12 173 0,393
(mg/dL)
TG B
64,52 31 54,92 173 0,003*
(mg/dL)
Apo B
B 71,94 31 68,27 173 0,203
(mg/dL)
CT/c-HDL
B 3,11 31 2,85 173 0,056
LDL/Apo B
B 1,29 31 1,30 173 0,950
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5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE DEL PERFIL LIPIDICO
A continuacién se muestran las ecuaciones de regresion lineal de las variables del
perfil lipidico para ver la influencia que tiene el IMC en cuanto al cambio experimentado

en los lipidos en ambos grupos:

COLESTEROL TOTAL:

CT =114,5 + 1,4 IMC + 10,1 (Grupo B)

El error estadistico de los coeficientes calculados es < 0,05

R =0,238

De los cambios observados en el aumento de los valores de CT del grupo
A al grupo B, el IMC interviene en ello en 2,2 mg/dL y el efecto grupo en
10,1 mg/dL.

COLESTEROL-HDL:

c-HDL = 74,5 - 0,6 IMC - 3,13 (Grupo B)

El error estadistico de los coeficientes calculados es < 0,05
R =0,222
De los cambios observados en el descenso de c-HDL del grupo A al grupo

B, el IMC interviene en ello en 1 mg/dL y el efecto grupo en 3,13 mg/dL.

COLESTEROL-LDL:

c-LDL = 33,34 + 1,85 IMC + 12,8 (Grupo B)

El error estadistico de los coeficientes calculados es < 0,05
R=0,314
De los cambios observados en el aumento de c-LDL del grupo A al grupo

B, el IMC interviene en ello en 2,9 mg/dL y el efecto grupo en 12,8 mg/dL.
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TRIGLICERIDOS:

Apo B:

TG = 33,03 + 0,90 IMC + 2,22 (Grupo B)

El error estadistico de los coeficientes calculados para el IMC y para el
término independiente es < 0,05

El error estadistico de los coeficientes calculados para el grupo es 0,162

R =0,157

De los cambios observados en el aumento de triglicéridos del grupo A al
grupo B, el IMC interviene en ello en 1,41 mg/dL y el efecto grupo en 2,22

mg/dL, siendo éste no significativo.

Apo B = 18,1+ 1,14 IMC+ 23,3 (Grupo B)

El error estadistico de los coeficientes calculados es < 0,05
R =0,56
De los cambios observados en el aumento de Apo B del grupo A al grupo

B, el IMC interviene en ello en 1,78 mg/dLy el efecto grupo en 23,3 mg/dL.

106



VI. DISCUSION

Distintos datos de observaciones de las costumbres, del estilo de vida y de la
alimentacion de la poblacion espafiola en los ultimos afios nos hacen sospechar que se
esta produciendo un deterioro de la clasica situacion de proteccion cardiovascular de la
que gozamos en Espafa y en el area mediterranea.

176,177 nos

Datos recientes de una importante encuesta de habitos de alimentacién
ensefian como se esta deteriorando la calidad de la ingesta dietética en Espana y va

aumentando la cantidad de calorias consumidas cada dia.

Nuestro grupo, disefid y realizé el estudio AGEMZA para valorar los FRCV de una
muestra de jovenes espafioles sanos y deportistas. Era muy tentador repetir una
observacion similar en el presente y comparar los resultados de ambas situaciones para
conocer o descartar el pretendido fendbmeno de aumento de los FRCV en nuestra

poblacién.
En las paginas siguientes, voy a analizar el disefio de este trabajo y sus

resultados, presentando esta discusion en el mismo orden de exposicion de sujetos,

método y resultados.
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6.1. DISCUSION DE LA MUESTRA

Los sujetos de esta muestra forman parte de un amplio estudio observacional
conocido como estudio “AGEMZA” (Academia General Militar de Zaragoza), siendo el
objetivo del mismo conocer la evolucion de los distintos FRCV en dos cohortes de

varones de similares caracteristicas, distantes en el tiempo 15 afos.

La participacion obtenida de los jéovenes de AGEMZA fue alta, superior al 75% en
ambas situaciones. Si consideramos el esfuerzo que se les solicitaba, como el
madrugar, la cumplimentacién de cuestionario, la punciéon venosa para el analisis,
coincidiremos en el alto grado de participacién que todos los estamentos militares de

AGEMZA nos han brindado para este estudio desde el comienzo hasta la actualidad.

Las principales caracteristicas que nos llevaron a elegir a este grupo de jévenes
para nuestro estudio fueron la homogeneidad en cuanto a edad, género, actividad

fisica, dieta y accesibilidad:

6.1.1. EDAD

El periodo de la adolescencia y la juventud es una fase decisiva, ya que en ella se
van a consolidar diferentes habitos y se van a expresar los distintos fenotipos que hoy
sabemos que representan riesgo cardiovascular. En algunos casos, se empiezan a
manifestar algunas patologias como la obesidad, la diabetes, la hipertension arterial o
las dislipemias, que van a influir posteriormente en la salud cardiovascular del

individuo.

El conocimiento de los datos antropométricos, analiticos y de cuantas variables
hemos analizado en AGEMZA durante esta etapa de la vida, nos ayudara a determinar

los condicionantes juveniles de diferentes alteraciones y patologias de la edad adulta.

Es importante senalar el desconocimiento, si no total, si bastante importante de la
situacion real de riesgo cardiovascular en este grupo poblacional, ésto puede deberse a
que es dificil que un joven a los 19 afios, tenga entre sus preocupaciones la de conocer
su tensién arterial, sus niveles de colesterol y en definitiva su riesgo cardiovascular
futuro. Ademas, esta parte de la poblacién utiliza con muy poca frecuencia los recursos
sanitarios, por lo que quedan fuera del alcance de cualquier inquietud preventiva de su

médico correspondiente.
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6.1.2. GENERO

Una de las limitaciones en el estudio comparativo de las cohortes de AGEMZA es,
sin duda, que se haya llevado a cabo unicamente en varones. La ECV y sus factores de
riesgo no han sido suficientemente estudiados en la mujer, que hasta hace pocos afios
quedaba excluida de la mayor parte de ensayos de prevencidon cardiovascular. Hasta
finales de los afos 80 no se ha comenzado a profundizar en las caracteristicas

especificas de la enferm edad coronaria en la mujer.

En el estudio AGEMZA hubiéramos querido evitar este error, pero las primeras
promociones incluidas en la situacion A (afios 1985,1986 y 1987), estaban constituidas
so6lo por varones por imperativos legales. En las promociones actuales ya se ha
incorporado la mujer al ejército, sin embargo el pequefio numero de ellas en cada
promocion y la imposibilidad de compararlas con la primera cohorte, nos obligd a
excluirlas de nuestro estudio. Fueron igualmente informadas de nuestros objetivos y
hubo algunas voluntarias a las que se les hizo el mismo protocolo de exploraciones y
analisis, ofreciéndoles sus resultados, aunque éstos no se incluyeron en nuestra base
de datos. Hubiera sido ideal el saber si nuestros hallazgos en varones, también se
repiten en la poblacién juvenil femenina espafola y animamos a que algun grupo de

investigacion epidemioldgica se decida a llevar a cabo esta cuestion.

6.1.3. ACTIVIDAD FiSICA

Otra de las caracteristicas que favorecen la homogeneidad de nuestra cohorte al
inicio del estudio es la de su actividad fisica programada y tabulada. Durante los afos
de estancia en la Academia General Militar de Zaragoza, los cadetes realizan ejercicio
aerobico durante 50 minutos y deportes colectivos diariamente, asi como una marcha
campo a través de forma mensual. Los programas de ejercicio y entrenamiento no han

sufrido variacion significativa de la situacién A a la situacion B.

Se ha hablado mucho de que el perfil de riesgo cardiovascular tan favorable de
estos jovenes no es facilmente extrapolable al resto de la poblacion juvenil espafola.
Sin poder negar esa afirmacion, si que quiero insistir en que nuestros datos pueden
representar bien a cualquier colectivo de jovenes sanos espanoles deportistas

habituales, practica habitual a estas edades.
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6.1.4. DIETA

Uno de los datos que mas nos ha preocupado en el estudio y abordaje dentro de
la metodologia de AGEMZA ha sido el del estudio adecuado de la alimentacion de estos
sujetos. En la etapa inicial del estudio conseguimos un buen conocimiento de la
composicién de la dieta ingerida por los cadetes'’® mediante el analisis cualicuantitativo
de la oferta dietética diaria. Se pudo incluso, hacer un cambio en la composicién de esa
dieta y observar los beneficios que el aceite de oliva conseguiria’®'®®'®" Esto ha sido

imposible en la actualidad por problemas de logistica y medios.

Los cambios en el perfil lipidico entre las situaciones A y la B puede estar
influenciado principalmente por factores genéticos y ambientales. Sobre los primeros
poco sabemos, y sobre los segundos parece que el patrén de ejercicio, sus actividades,
incluso la costumbre de fumar no son diferentes en A y B, entendiendo por tanto que
gran parte de las diferencias encontradas deberan atribuirse a cambios en su
alimentacion, en el sentido de un deterioro de la calidad de la dieta que ya he

comentado anteriormente'%'8",

Hubiera sido ideal repetir la misma calidad de analisis dietético ahora y
compararlo con el inicial disponible, para poder conocer las diferencias en el consumo

dietético en estas dos situaciones diferentes en el tiempo.
6.1.5. ACCESIBILIDAD

Se eligidé la cohorte AGEMZA por todas sus caracteristicas comentadas hasta
ahora y ademas, por ser sujetos facilmente accesibles a encuestas, exploraciones,
consultas, analisis o cualquier tipo de incidencia que surgiese durante el seguimiento.

El hecho de que en cada curso escolar se incorpore una nueva promocion de

individuos similares, su alto indice de voluntariado, su régimen de seminternado y el

control facil de sus actividades hace muy sencillo su seguimiento y estudio.
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6.2. DISCUSION DEL METODO UTILIZADO

A cada una de las promociones incluidas en este estudio se les informé de los
objetivos y metodologia del mismo mediante una conferencia con posterior debate, en
la que ademas de solicitar su colaboracién voluntaria y consentimiento, se les exponian
los conceptos fundamentales de la prevencién cardiovascular. Se hacia mucho énfasis
en la confidencialidad absoluta de los datos obtenidos y se ofrecia a todos los
participantes el correspondiente servicio meédico especializado para aconsejarles sobre
cualquier tema de su salud, prevencion o tratamiento si fuera necesario. Este grado de
informacién nos parece que ha resultado fundamental para conseguir la alta
participacion de los cadetes de AGEMZA. Para la realizacion de las encuestas de salud
se conto con la colaboracion de los servicios médicos de AGEMZA, quienes ayudaron
en la explicacién individualizada y a veces en la cumplimentacion de los impresos que

recogian esa informacion.

6.2.1. DISCUSION SOBRE LA ANALITICA SANGUINEA

Para la realizacién de las extracciones sanguineas, un equipo de personal sanitario
cualificado (Anexo lll) se desplazé hasta AGEMZA a primera hora de la manana con el fin
de tener todo el material dispuesto para comenzar la extraccion a las 07:00 AM, terminarla

antes de las 08:00 AM y no interferir asi la actividad académica habitual de los cadetes.

El protocolo de extraccion sanguinea se realizé por personal entrenado previamente,
constituyendo cinco equipos. Cada equipo constaba de dos personas; una de ellas
realizaba la extraccion y la otra llevaba a cabo inmediatamente la recogida de muestras
para su posterior procesamiento. Este hecho determind que las extracciones se realizasen
en tiempo breve y que todos lo sujetos se encontrasen en las mismas condiciones

cronoldgicas y ambientales.

Las condiciones previas a la toma de muestras, ya comentadas en el apartado
“Métodos” de esta memoria, ayuno de 12 horas, cena frugal, reposo en cama durante las
8 horas anteriores y abstencion de alcohol y tabaco, se cumplieron correctamente gracias
a la colaboracion del personal sanitario de AGEMZA. Todo esto habia sido explicado de
forma muy concreta durante la reunién informativa inicial para su adecuado cumplimiento,
dada la importancia de las mismas para la correcta valoraciéon de parametros analiticos

con posterioridad.
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El traslado de muestras y posterior tratamiento de las mismas fue llevado a cabo por
personal especializado y cumpliendo de forma rigurosa las condiciones indicadas
previamente en esta memoria (apartado de “Métodos”). Todas estas consideraciones son
extensivas a las determinaciones de todas las promociones estudiadas. En cada una de

ellas se repetia el mismo protocolo de forma mondtona.

6.2.2. DISCUSION SOBRE LA ENCUESTA DE SALUD

Como se ha comentado previamente, se les entregd, bien en la primera puesta de
contacto, bien al finalizar la charla informativa inicial o incluso durante la extraccion
sanguinea en los casos necesarios, un formulario para rellenar con cuestiones acerca de

su situacion de salud (Anexo ).

Tras completar esta encuesta de forma individual, la entregaron al grupo de trabajo.
Somos conscientes del valor relativo de las respuestas a dicha encuesta, al tratarse de
una exploracion subjetiva y no tan concreta como los resultados obtenidos del estudio
analitico o antropométrico, pero realmente resulta imposible cuantificar esos datos

mediante otra técnica.

6.2.3. DISCUSION SOBRE LAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Un grupo de colaboradores del estudio previamente adiestrado al efecto, llevd a
cabo el estudio antropométrico de los individuos a estudio, habiéndose fijado previamente

el procedimiento a seguir.

Se utilizaron basculas electrénicas con tallimetros homologados. La toma de tension
arterial se realizd en el brazo, en posicion de sedestacion y siempre tras 10 minutos de
reposo para minimizar fenédmenos tales como la “hipertension de la bata blanca”. En las
promociones de la situacion B se midi6 mediante mediante equipos electrdonicos
homologados “OMRON”, unica marca homologada por la OMS y otras sociedades
cientificas para la toma de presién arterial. El uso de aparatos electronicos reduce en
gran parte los sesgos intra e interobservador derivados de la medida. Lamentablemente,
en la situacion A no disponiamos de esta tecnologia y tuvimos que utilizar los
esfigmomandmetros de mercurio correctamente homologados al efecto en aquella época,
por lo tanto los datos de TA de este grupo estan redondeados al milimetro o al medio
milimetro de mercurio y ésto puede disminuir su capacidad discriminativa y valor

estadistico.
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6.2.4. DISCUSION DEL CALCULO DEL RIESGO CORONARIO

Entre los principales factores que influyen en el calculo del riesgo coronario
mediante esta ecuacion destacan la edad, la PAS, los niveles de CT y C-HDL, el
tratamiento de la HTA y el habito tabaquico. Otros factores de riesgo que se incluyen en
las férmulas de Framingham son la PAD, la DM y la hipertrofia ventricular izquierda

diagnosticada electrocardiograficamente.

Varias son las limitaciones encontradas en la aplicacion de esta ecuaciéon en

nuestro estudio:

En primer lugar, la nacionalidad espafiola; en la actualidad se sabe que la
ecuacion de Framingham puede sobreestimar el riesgo coronario en algunas
poblaciones, especialmente en las que tienen una menor incidencia de enfermedad
cardiovascular'®. El riesgo de EC de un individuo de una determinada poblacién a los
10 afos depende, tanto de la edad media y la prevalencia de este tipo de
enfermedades en ella, como de su tasa promedio de eventos coronarios a los 10 afos,
lo que en gran medida se ve influido por la prevalencia de FRCV existente en esa
poblacion en concreto. Por ello, parece evidente que poblaciones con menor
prevalencia de estos factores, como lo es la mediterranea, presenten un menor riesgo

de enfermedad a los 10 afios.

Recientemente han sido publicadas las tablas del proyecto SCORE, basadas en
datos de poblacién europea'®®. De este modo puede conocerse si realmente existe
diferencia entre el riesgo en paises anglosajones y mediterraneos. A este respecto,

Marrugat y cols'®

en una reciente publicacion, exponen como han calibrado la
ecuacion, adaptandola a las caracteristicas de una muestra de la poblacién espafola y
a la prevalencia de los diferentes FRCV en ella que son, sin duda diferentes a los

presentes en la poblacién estudiada de Framingham.

Un segundo problema es la necesidad de aplicar la ecuacién cuando los sujetos
tienen una edad media inferior a 30 afios, que es cuando puede aplicarse esta formula.
Hemos creido oportuno su realizacion porque, aun asumiendo el riesgo de error
derivado de aplicar la férmula en una poblacién tan joven, nos parece muy importante
tratar de valorar como puede variar el riesgo coronario de nuestra muestra desde la

situacion inicial a la actual.
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En tercer lugar, segun las guias del NCEP IIl’, los valores de CT y C-HDL
incluidos en la ecuacion de Framingham de cada individuo han de ser el valor promedio
de al menos 2 mediciones obtenidas en determinaciones analiticas y 2 mediciones en la
PAS. Somos conscientes de la falta de exactitud en este calculo, pero por problemas de
logistica no se han podido realizar dos analiticas sanguineas o realizar la toma de

presién arterial en condiciones 6ptimas en varias ocasiones.
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6.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

6.3.1. DISCUSION DE LOS DATOS ANTROPOMETRICOS

6.3.1.1. La primera variable a comentar dentro del estudio antropométrico es el
peso. Como puede observarse en la tabla 2 |la media del peso en nuestra muestra en la
situacion A es de 69,68 Kg (+6,96) y en situacion B es de 75,71 Kg (£8,20), con un
incremento de 6,03 Kg. desde la situacion A hasta la situacion B, siendo este aumento
significativo (p<0,0001).

En el grafico 1 podemos observar como la distribuciéon de peso ha cambiado de
los anos 80 a la actualidad, encontrando significativamente un mayor porcentaje de
jévenes con sobrepeso entre los jovenes actuales, a pesar de tener las mismas
caracteristicas en cuanto a edad, sexo y actividad fisica. Respecto a la dieta, ésta es la
misma para los dos grupos, en lo que se refiere al consumo dentro de la academia,
pero hay que tener en cuenta los consumos extras en la cantina y en el exterior. En este
punto es importante tener en cuenta el consumo alimentario de los jovenes actuales
desde la infancia, ya que una mala alimentacion desde entonces va a desembocar en

sobrepeso y obesidad en la edad adulta.

Si tenemos en cuenta, como hemos mencionado anteriormente, que los sujetos
de ambos grupos tienen una diferencia de edad que no justifica unos valores medios
tan diferentes. Las costumbres y el habito deportivo, mas la dieta son los que deben
justificar el incremento de peso. En todo caso y teniendo en cuenta los datos obtenidos
de estudios poblacionales, se admite que en nuestro medio, en la actualidad, los
habitos de comida varian en general en relacion con las posibilidades econdmicas, con
el tiempo libre y con las preferencias personales. Todo ello, sobre el sustrato hereditario

de cada sujeto.

Uno de los principales resultados de este trabajo y al que me referiré
posteriormente con detenimiento, es la importante influencia del incremento ponderal
sobre el empeoramiento que el perfil lipidico ha sufrido en el grupo B. El aumento del
peso observado es un potente discriminante de dicho empeoramiento, como se observa
en el estudio “pooled” de -correlacién, y del mismo, se derivara una mayor

predisposicion a la enfermedad aterosclerosa.
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6.3.1.2. Respecto a la segunda variable, la falla, hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los dos momentos del estudio; la media inicial era
de 176,77 (x 5,63) y la actual es de 178,10 cm (x 6,26), siendo el incremento de 1,32
cm desde la situacion A a la situacion B (tabla 2).

Segun los datos procedentes de las publicaciones de Alastrué y cols'®, el
percentil 50 para la talla en varones espafoles de edades comprendidas entre los 20 y
39 afios de edad esta en 169-170 cm. Esta diferencia de talla de nuestros militares,
podria deberse al incremento secular en la poblacién espafiola en las ultimas décadas y
a que los cadetes de nuestra muestra son especialmente sanos y deportistas,
cumpliendo unas caracteristicas determinadas de condiciones y salud fisica para

ingresar en la Academia, que incluyen especificamente un umbral de talla minima.

6.3.1.3. La variable indice de masa corporal es un parametro mas realista y util

desde el punto de vista clinico. La primera ventaja que ofrece es la posibilidad de
clasificar a la poblacion en diferentes grados de: normopeso, sobrepeso y obesidad, con
el distinto riesgo de enfermedad aterosclerosa que cada uno conlleva. En nuestra
muestra el IMC ha aumentado en 1,57 Kg//m? (p<0,001) desde la situacién inicial (A) a

la actual (B), l6gicamente, estos resultados dependen del aumento de peso.

A pesar de ello, la media de IMC hallada en la situacién actual (23,87 Kg./m?
+2,33) no alcanza valores de sobrepeso, considerados como tales los superiores a 27,8
Kg./m? en varones, segin el Nacional Health and Nutriton Examination Survey,
NHANES™®.

El problema de la obesidad en los paises desarrollados esta adquiriendo las
caracteristicas de una auténtica epidemia, basta para ello observar la tendencia
ascendente de la prevalencia de obesidad encontrada en paises como Estados Unidos
o Gran Bretafia'®®'®. |os factores implicados en su desarrolllo y mantenimiento son
multiples, destacando entre ellos, por su potencial modificabilidad, la ingesta calérica y

la falta de actividad fisica.

En Estados Unidos, aproximadamente la tercera parte de los adultos mayores de
20 afos presentan sobrepeso, siendo la tendencia al alza, la prevalencia ha aumentado
un 8,9% entre los varones y un 9,2% entre las mujeres entre los afios 1960 y 199'%. En

1997, el Institute of European Food Studies (IEFS), promovié un estudio pan-europeo
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con el objetivo de determinar la proporcién y caracteristicas sociodemograficas de la
poblacion obesa, asi como sus actitudes hacia la alimentacion y el ejercicio fisico'®.
Los resultados obtenidos varian segun la distribucion geografica: el Reino Unido
muestra la mayor prevalencia de obesidad (12%), seguido de Espafia (11%), siendo la
menor en ltalia, Francia y Suecia (7%). Si consideramos obesidad y sobrepeso, la

mayor prevalencia combinada de ambos se observé en Espafia, Alemania y Grecia.
Esto va a obligarnos a tomar medidas y extremar el desarrollo de campanas
destinadas a frenar este aumento progresivo de los niveles de obesidad, asi como para

prevenir su aparicion, promocionando una dieta sana e incremento de la actividad fisica.

6.3.2. DISCUSION DE LOS DATOS HEMODINAMICOS

6.3.2.1. El parametro de la frecuencia cardiaca (FC) no ha sufrido modificaciones

en ambos grupos, siendo la media de los dos de 72 latidos por minuto (tabla 3).
Se trata de sujetos jovenes, sanos y deportistas, con un mismo habito de ejercicio
dentro de la academia, esto nos justificaria que no existan diferencias entre la situacion

inicial y en la actual.

6.3.2.2. En cuanto a las medidas de la presién arterial (PA) tanto sistdlica (PAS)

como diastdlica (PAD), encontramos diferencias no sigificativas (tabla 3):

La media de PAS en el momento actual es de 125,2+15,1 mm Hg, con una
diferencia de medias de 1,1 mm Hg con respecto a la situacion inicial, con valores mas
elevados. Respecto a la PAD, en el momento actual encontramos una media de 72 +
6,69 mm Hg, con una diferencia de medias de 0,76 mm Hg con respecto a la situacion

inicial, con valores también mas elevados.

El incremento del peso y por tanto del IMC en la situacién actual no ha afectado a
las medidas de PA, la explicacién a este hecho estaria en que se trata de una muestra
poblacional joven y su actividad fisica se mantiene activa, lo que nos debe alertar a la
hora de la prevencion cardiovascular en la edad adulta y dar importancia al control del

peso y al ejercicio fisico.
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6.3.3. DISCUSION DE LOS DATOS DE HABITO TABAQUICO

6.3.3.1. Habito tabaquico

Consideramos fumador tanto al sujeto que consume en el momento de la

encuesta como al exfumador que no haya abandonado el habito en los 12 meses
previos a la misma. La distribucién del habito tabaquico en las dos situaciones del
estudio queda expresada en las tabla 4 y el consumo diario de cigarrillos en la tabla 5 y

en el grafico 1.

El habito tabaquico no ha sufrido modificaciones significativas entre la situacion
inicial y la actual, aunque hay que resefar que ha aumentado ligeramente en la
situacion B, asi mientras que en la situacion inicial fumaba un 47,6% de la muestra, en

la actualidad lo hace un 52,4%.

Segun datos provenientes de la ultima encuesta nacional sobre el uso de drogas
en Estados Unidos, 3,6 millones de jovenes entre 12 y 17 afos fuman, siendo los
adultos jévenes, entre 18 y 25 anos, los que reportaron el mayor indice de consumo,

constituyendo el 44,8% de la poblacion'®.
En Espafa, segun datos aportados por la Encuesta Nacional de Salud realizada
por el Ministerio de Sanidad y Consumo en 1995, se sabe que fuma aproximadamente

el 37% de la poblacién espafiola mayor de 16 afios, con un 47,2% en varones'®.

6.3.3.2. Cantidad de cigarrillos fumados diariamente

El consumo diario de cigarrillos ha disminuido en la situacion actual (B), asi en el
grupo A se consumia una media de 11,2 + 6,4 cigarrillos al dia y en la situacion B, la

media de consumo es de 9,1 + 5,7 cigarrillos al dia, con una significacion de 0,046.
A pesar de las campanas antitabaco, no ha cambiado significativamente el habito

de fumar en la poblacién de jévenes espafioles, si bien hay que tener en cuenta una

disminucion del consumo diario con una débil significacion.
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6.3.4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO HEMATOLOGICO

La tabla 6 pone de manifiesto como los datos referentes a la serie roja (numero de
hematies, hematocrito y hemoglobina) han sufrido un incremento en su valor, mientras

que el numero de plaquetas y de leucocitos ha disminuido.

Las diferencias encontradas son significativas en la serie_roja (hematies vy
hematocrito) y en la serie blanca, no asi en la plaquetaria. A pesar de estas diferencias,
que en principio no tienen relevancia desde el punto de vista clinico, en todos los casos,
los parametros hematoldgicos resultaron normales, sin hallar signos de anemia,
leucopenia o leucocitosis llamativa, no encontrando una explicacion a estos cambios

sutiles de los valores.

6.3.5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LOS DATOS BIOQUIMICOS

Los parametros bioquimicos estudiados y sefalados en el apartado Métodos de
esta memoria, estuvieron dentro de los rangos de la normalidad, segun los datos de
referencia de nuestro laboratorio. No era objetivo de este estudio el analisis de estos
datos, pero se determinaron, como ya se ha comentado previamente, para descartar

otras patologias.

A pesar de la prevalencia de la diabetes en la poblacién espafiola (4-5%)'°, en
los sujetos estudiados no se han encontrado cifras elevadas de glucemia basal, ni
siquiera cifras que pudieran hacer sospechar la existencia de una alteracion de la
glucemia en ayunas. Este hecho era de esperar, dados los resultados de los examenes
clinicos previos a su ingreso en la academia y dado que debia tratarse de una poblacion
obligatoriamente normal, ademas de la edad y la habitual practica de ejercicio fisico a la

que dicha poblacién fue sometida.

6.3.6. DISCUSION DE LOS RESULTADOS DE LOS DATOS LIPIDICOS

En la primera cohorte del estudio AGEMZA, al analizar el perfil lipidico se observé
que su situacién se encontraba muy préxima a la considerada “ideal” por la mayoria de
los consensos'®. Los niveles de CT, c-LDL, asi como el indice aterogeénico eran bajos
en relacion a las cifras medias de estas variables para este grupo de edad en otros

paises'®'. Segun los datos obtenidos, el percentil 90 de la colesterolemia se situaba en
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197 mg/dL, una situacién lipidica inmejorable que podria ser ademas representativa de
otros grupos de jovenes espafioles de edades y caracteristicas similares a las de la de la
cohorte AGEMZA.

Cuando se analizaron los datos de AGEMZA y se acomodaron a las guias del
Consenso Europeo y Americano, con un nivel 6ptimo de colesterol en jovenes varones
menores de 30 afios menor de 180 mg/dL, se observd, a pesar de todo, que el 26% de
nuestros cadetes precisaban intervencion dietética o terapéutica al no cumplir

9219 De todas maneras, el riesgo de

correctamente dichas recomendaciones
enfermedad aterogénica en la poblacion AGEMZA, calculado mediante el indice de

Castelli (c-LDL/c-HDL)""’, resulté bajo: 1,7 (normal < 3,5).

Las tres promociones sucesivas de cadetes incluidas en AGEMZA durante los
afos 1985, 1986 y 1987 fueron sometidas a un estudio comparativo de su perfil lipidico,

observandose en ellos un incremento progresivo en los niveles de colesterol total'®*"%°.

Actualmente, asistimos a un empeoramiento del perfil lipidico a lo largo de estos
15 afos, esto es un hallazgo que viene a corroborar lo sospechado por nosotros en
cuanto al empeoramiento del perfil cardiovascular en Espafa. En la tabla 7 y en el
grafico 3, se muestran las variables estudiadas, sus diferencias en ambas situaciones
(A y B) y su significacion estadistica. Encontramos diferencias muy significativas en el

colesterol total y sus fracciones y en la apolipoproteina B.

Esto viene relacionado fundamentalmente con el incremento en el peso y en el
IMC, como se demuestra al ajustar por dicha variable, ya que se mantiene la misma
actividad fisica en las dos cohortes y no se encuentran practicamente diferencias en el

habito tabaquico.

6.3.6.1. En nuestra muestra, el nivel de colesterol total (CT) ha sufrido un

incremento medio de 12,46 mg/dL desde la situacion inicial. La media actual de CT es
de 157,8 £ 28,1 mg/dL y la media inicial era de 145,3 + 28,04 mg/dL (tabla 7).

Segun la clasificacién de NCEP-ATP Ill para las categorias del CT’ (grafico 12),

en la situacién actual el 91,5% de los sujetos tienen niveles “deseables” (inferiores a
200 mg/dL), el 7,7% estan en el “limite alto” (200-239 mg/dL) y el 0,8% alcanzan niveles

“altos” (superiores a 240 mg/dL). Hace 15 afios, sin embargo, el 96,9% tenia niveles
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“‘deseables”, solo un 3,1% pertenecia a la categoria “limite alto” y nadie alcanzaba
niveles “altos”. Los valores para las categorias deseable y limite alto son significativos

para los dos grupos.
6.3.6.2. Los niveles de colesterol-LDL (C-LDL) han sufrido un incremento medio
de 15,8 mg/dL desde la situacién inicial. Hace 15 afos el nivel medio de LDL era de

74,6 £ 26,6 mg/dL y en la actualidad es de 90,4 + 27,3 mg/dL (tabla 7).

Segun la clasificacién de NCEP-ATP Il _para las categorias del C-LDL’ (grafico

13), en la situacién inicial el 84,5% de los sujetos tenian niveles “Optimos” (inferiores a
100 mg/dL), el 11,2% se encontraban por encima de lo éptimo (de 100 a 129 mg/dL) y
ningun sujeto presentaba valores “altos” y “muy altos”. En la actualidad, sélo el 70%
alcanza niveles “6ptimos, un 19,5% se encuentra “por encima de lo 6ptimo”, un 8,9% se
encuentran en el limite alto (de 160 a 189 mg/dL), un 1,2% en el limite alto y nadie en el
grupo muy alto (iguales o superiores a 190 mg/dL). Son significativos para los dos

grupos los valores de las categorias 6ptimo, por encima de lo 6ptimo y el nivel alto.

6.3.6.3. EIl colesterol HDL (C-HDL) ha empeorado en la actualidad, con un

descenso medio de 4,11 mg/dL respecto a la situacién A. No obstante, la media de c-
HDL encontrada en la Situacién B (56,1 £ 10,5 mg/dL) (tabla 7) no alcanza niveles
indeseables, aunque el descenso ocurrido hace pensar que quizas la persistencia de
habitos de vida inadecuados lleve a alcanzar cifras que conlleven un mayor riesgo

cardiovascular.

Analizando los datos de ambas situaciones, inicial y actual, segun la clasificacion

de NCEP-ATP Il para las categorias de c-HDL” (Gréfico 14), encontramos que sélo el

3,5% de los sujetos presentaban niveles bajos (inferiores a 40 mg/dL) en la situacion A,
frente a un 5.3% en la situacion actual, 15 afios después. En cuanto a los niveles altos
(superiores a 60 mg/dL), considerados como “factor de proteccion cardiovascular”
segun el ATP lll, el 46% de los sujetos de la situacion A y el 29,6% de los sujetos de la
situacion B se consideran dentro de esta categoria En la categoria normal estan el
50,6% de los sujetos del grupo A y el 65,20% de los del B. Los valores de las categorias
normal y alto son significativas. Estas diferencias son sin duda ilustrativas de la
situacion de riesgo cardiovascular a la que esta poblacion de sujetos jovenes esta
sometida con el paso de los afos, asi como de las posibilidades de un mayor

empeoramiento en caso de no instaurarse las medidas de prevencion adecuadas.
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6.3.6.4. En los valores de triglicéridos (TG), hemos observado un aumento
significativo en las cifras medias de 3,64 mg/dL mg/dL desde la situacién inicial. Los
niveles medios en la Situacién A son de 53,2 + 16,5 mg/dL y de 56,8 + 17,1 mg/dL en la

situacion B (tabla 7).

Cuando analizamos la muestra por las cateqgorias del NCEP-ATP III” (Grafico 15),

encontramos altas proporciones de niveles “normales” (inferiores a 150 mg/dL) en
ambas situaciones del estudio: el 99,6% de los sujetos del grupo Ay el 100% de los del
B. No se han encontrado niveles en el “limite alto” (de 150 a 199 mg/dL) en el grupo B y
el 0,4% en el grupo A. Estos aumentos por categorias no son significativos No se han

encontrado niveles elevados ni muy elevados en ambos grupos.

6.3.6.5. Los niveles de Apolipoproteina B (apo B) también han sufrido un cambio

significativo a lo largo de los 15 afios, con un incremento medio de 24,8 mg/dL (tabla 7).
No obstante, el valor medio en situacion B (68,7 £+ 14,54 mg/dL) no alcanza niveles
superiores al rango considerado normal (ver tabla 1 del aparatado “Métodos” de esta

memoria).

El cociente LDL/Apo B es una medida indirecta de las particulas LDL pequefias y
densas (subclase de LDL fenotipo B), que se han asociado a un incremento en el riesgo
cardiovascular'®, aunque no se conoce en qué medida predicen la enfermedad
ateromatosa de forma independiente. Al no disponerse de métodos estandar para la
determinacion de dichas particulas, el tamafio y densidad de las LDL se estima
mediante la proporcion LDL/apolipoproteina B, ya que existe solamente una molécula
de la misma por particula. En nuestra muestra encontramos que el cociente LDL/apoB

ha disminuido de forma estadisticamente significativa en el grupo B ( tabla 7).

A pesar de asistir a un empeoramiento significativo en estas variables, los valores
medios de cada una de ellas no son patolégicos, encontrandose en el rango de la
normalidad de nuestro laboratorio (tabla 1). Los hallazgos obtenidos y expuestos
anteriormente apuntan a que parece prioritario la vigilancia del peso, fundamentalmente
por dos razones: evitar el riesgo que el factor sobrepeso conlleva per sé, y tratar de
reducir la aparicion de otros factores como la hipertensiéon o la dislipemia que parecen
tan ligados al mismo y tan asociados al riesgo de enfermedad aterosclerosa. La
actividad fisica a que estan sometidos estos sujetos podemos considerarla como un

factor “protector” de la enfermedad cardiovascular.
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6.3.7. DISCUSION DE LOS DATOS DEL RIESGO CORONARIO

6.3.7.1 El concepto de Riesgo Coronario corresponde a una probabilidad cuyo
célculo se realiza a partir del seguimiento de una poblacién que presenta unos
determinados FRCV que pueden influir en la presencia del evento. En la actualidad, las
guias de recomendacién NCEP-ATP IlI” aconsejan valorar el RC mediante la ecuacién
y las tablas de riesgo de Framingham, estimando el riesgo de desarrollar EC, tanto en

varones como en mujeres, a los 10 afos.

6.3.7.2. Método de céalculo del riesgo coronario: El método que utilizamos para

calcular el RC fue descrito en 1991 por Anderson y cols, basandose en 5573 sujetos de

la cohorte Framingham, de edades comprendidas entre los 30 y 74 afios®""®.

Hemos aplicado la férmula de Framingham para calcular el RC en los préximos 10

afos y el estimado a los 65 arios (tablas 8 y 9).

En primer lugar hemos estimado el RC en los préximos 10 afios a partir de las
situaciones A y B: hemos obtenido unas medias de 0,0007 + 0,001 y 0,0017 £ 0,003
para el RC en los proximos 10 afnos en la situacidon inicial y en la actual,
respectivamente. Como vemos el RC estimado para la situacion actual es superior al
RC para la situacién inicial, por lo tanto, el riesgo de EC es mayor en la situacion de los

cadetes actuales (Situacion B).

En segundo lugar hemos realizado una estimacion del RC de los 65 anos a los 75
afos, a partir de las situaciones A y B, asumiendo la conservacién de los valores
clinicos actuales. Esta extrapolacion sigue el calculo de riesgo propuesto por las guias
clinicas. Segun los resultados obtenidos, el riesgo medio de padecer EC a los 65 afios
estimado desde la Situacién A es de 0,0832 + 0,034 y de 0,106 + 0,045 el estimado
desde la situacién B. El riesgo de EC a los 65 afos, estimado a la edad de 20 afos, es
mayor para los cadetes actuales, lo que conlleva la necesidad de insistir en medidas de
prevencion, higiénico-dietéticas e incluso farmacoldgicas si es necesario. Si se confirma
esta tendencia en futuros estudios seran necesario medidas de tipo administrativo para

detener este proceso progresivo.
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6.3.8. DISCUSION DE LA CORRELACION DE LOS DATOS ANTROPOMETRICOS
CON LOS DATOS HEMODINAMICOS, CON LOS DATOS DEL HEMOGRAMA Y DEL
PERFIL LIPIDICO

Hemos analizado la interrelacion de las variables antropométricas peso e IMC con
el resto de variables estudiadas, para poder establecer si hay correlaciones
significativas entre ellas y ver el grado de dependencia de las mismas, con el objetivo

de estudiar fundamentalmente la interrelacion de los FRCV de esta poblacion entre si.

Correlacion de la antropometria con los datos hemodinamicos:

En las tablas 10, 11 y 12 se muestran las correlaciones a nivel de la muestra total

y en los grupos Ay B, respectivamente.

Cuando utilizamos para ello la muestra total no encontramos correlaciones
significativas, pero cuando hacemos correlaciones por grupos, encontrando correlacion
negativa del peso y el IMC con la FC en el grupo A y correlacion positiva del IMC con la
TAS en el grupo B, siendo estas correlaciones significativas al nivel 0,05. La correlacion
significativa encontrada a nivel de la TAS y la antropometria en el grupo B, podria

deberse a una peor recogida de los datos en este grupo.

Correlacion de la antropometria con los datos del hemograma:

En las tablas 13, 14 y 15, se muestran las correlaciones a nivel de la muestra total

y en los grupos A y B, respectivamente.

Cuando utilizamos para ello la muestra total encontramos correlacién positiva a
nivel del peso y el numero de hematies, siendo ésta significativa al nivel 0,05,
correlacion positiva del IMC con el numero de hematies y el hematocrito, siendo éstas
significativa al nivel 0,01 y correlacién negativa del IMC y el numero de leucocitos,

siendo significativa al nivel 0,05.

Cuando hacemos correlaciones por grupo, en el grupo A no encontramos
correlaciones significativas del peso y el IMC con los datos del hemograma, y en cuanto
al grupo B, hay correlacion positiva a nivel del numero de hematies y el IMC, siendo
ésta significativa al nivel 0,05. Aun cuando encontramos algunas correlaciones
significativas de los datos antropométricos con algun dato del hemograma, no

consideramos significacion clinica a este nivel.
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Correlacion de la antropometria con los datos del perfil lipidico:

En las tablas 16, 17 y 18, se muestran las correlaciones a nivel de la muestra total

y en los grupos Ay B.

Cuando utilizamos para ello la muestra total encontramos correlacién positiva a
nivel del peso y el IMC con el colesterol total, siendo ésta significativa al nivel 0,05,
correlacion negativa del peso y el IMC con el c-HDL, siendo significativa al nivel 0,01 y
correlacion positiva del peso y el IMC con el c-LDL y la Apo B, siendo éstas
significativas al nivel 0,01. En cuanto a las correlaciones del peso y del IMC con los
cocientes CT/c-HDL y LDL/Apo B, encontramos que la correlacién con el primer
cociente es positiva significativa al nivel 0,01 para el peso y el IMC y la correlaciéon con

el segundo cociente es negativa significativa al 0,01 s6lo para el peso.

Cuando lo hacemos por grupos, en el grupo A encontramos correlaciones
significativas positivas del peso con el IMC con el cociente CT/c-HDL, siendo éstas
significativas al nivel 0,05. En el grupo B hay correlacion negativa del peso con el C-
HDL y correlacion positiva del peso con el cociente CT/c-HDL, siendo todas ellas
significativas al nivel 0,05. Respecto al IMC en el grupo B encontramos correlacion
negativa significativa al nivel 0,05 para el c-HDL y correlaciones positivas significativas
al nivel 0,05 con el CT y al nivel 0,01 con el c-LDL, los TG y la Apo B. Respecto al
cociente CT/c-HDL, la correlacion es positiva significativa al nivel 0,01 y en cuanto al

cociente LDL/Apo B, la correlacion es positiva significativa al nivel 0,05.

Estos hallazgos nos demuestran que el aumento de peso y del IMC objetivado en
el grupo B, se correlacionan de forma significativa con los cambios encontrados en
lipidico, por tanto parece logico pensar que el aumento de peso de un grupo de jévenes
sanos deportistas de 19 anos, conlleve o al menos se acompare de un empeoramiento

en su perfil lipidico.

La obesidad estéa ligada a otros FRCV por un mecanismo etiopatogénico comun:
la resistencia a la insulina, siendo las alteraciones lipidicas asociadas a la obesidad mas

L' También se han

caracteristicas la elevacién de TG y la disminucién de C-HD
descrito otras dos anormalidades lipidicas asociadas a la obesidad que aumentan el
riesgo cardiovascular, como son la aparicion de particulas densas pequenas y muy
aterogénicas de c-LDL y el aumento de particulas de lipoproteinas ricas en TG

postprandiales.
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Son varios los trabajos que han demostrado esta interdependencia entre variables
antropométricas y lipidos, asi Ortlepp y cols observaron en una muestra de 3127
varones sanos de 18 a 23 afos, que los IMC mas bajos se asociaban significativamente
con perfiles lipidicos mas favorables, de modo que cuanto mas bajo era el IMC, mas
favorables resultaban los parametros lipidicos'®. En un trabajo sobre jévenes
argentinos'®® también se observé una relacién directa entre niveles de colesterol sérico
e IMC. Los niveles de Apo B también se han visto correlacionados de forma positiva con

el IMC en grupos de jovenes®®

. Otros trabajos, como un estudio observacional en 1039
sujetos de Rio de Janeiro®®' analizan la correlacién entre lipidos y parametros
antropométricos (peso, IMC, perimetro de cintura), siendo ésta positiva para triglicéridos

y negativa en el caso de c-HDL (p<0,001).
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6.3.9. DISCUSION DE LA INFLUENCIA DEL HABITO TABAQUICO CON LOS
DATOS ANTROPOMETRICOS CON LOS DATOS HEMODINAMICOS, CON LOS
DATOS DEL HEMOGRAMA Y DEL PERFIL LIPiDICO

Para estudiar la posible influencia del habito tabaquico sobre algunos parametros
estudiados, hemos realizado una comparacién de medias de los grupos A y B
dividiendo a la muestra en fumadores y no fumadores, considerando al fumador al que

fuma 10 o mas cigarrillos al dia, desestimando el resto.

La comparacion de medias del peso en funcién del habito tabaquico refleja que en
los fumadores del grupo B hay significativamente un aumento de peso respecto a los no
fumadores (tabla 22). Esto ya ha sido reflejado por diferentes estudios como el que
promovio el Institute of European Food Studies (IEFS), demostrando que los fumadores

muestran una prevalencia de obesidad superior a los no fumadores®*.

La comparacion de medias de parametros lipidicos en funcion del habito

tabaquico pone de manifiesto valores mas elevados significativamente de TG vy
menores de c-HDL en los fumadores de la muestra total (tabla 29) y valores mas
elevados de TG, menores de c-HDL y mayor cociente CT/c-HDL en el grupo de
fumadores del grupo B (tabla 31), diferencias significativas, lo que quizas se deba a una
asociacion entre el tabaquismo y el aumento de peso. Si bien algunos estudios han
demostrado una clara asociacion entre tabaquismo y niveles mas bajos de c-HDL?*, en
otros casos, como es el del estudio transversal observacional publicado por Souza y
cols sobre una muestra de la poblacion de Rio de Janeiro, no se ha encontrado ninguna

asociacion estadistica entre el habito y los niveles de c-HDL, c-LDL o TG?".
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6.3.10. DISCUSION DEL ANALISIS MULTIVARIANTE

De los resultados obtenidos del analisis multivariante mediante el calculo de las
ecuaciones de regresion lineal para los datos del perfil lipidico, podemos concluir que
hay una influencia clara del IMC en la variacion de los niveles de CT, c-HDL, c-LDL y
Apo B, pero no todo el cambio es asumible por el aumento de IMC, sino que el efecto
grupo también influye en el cambio experimentado. Para los TG, es el aumento de IMC
la variable mas influyente para los cambios observados, ya que el efecto grupo no es

significativo para esta variable.

Por lo tanto, un factor que puede estar influyendo en estos cambios y que
podemos atribuir al grupo B, ademas del IMC, es la dieta que estan siguiendo los
sujetos de este grupo, que a pesar de ser similar a la recibida en en el grupo A, en lo
que se refiere al régimen interno de acuartelamiento, hay que tener en cuenta que no
podemos controlar los consumos extras que realizan, y que va a depender de los

habitos dietéticos recibidos desde la infancia.

La dieta de los sujetos de los dos grupos es similar durante su estancia en la
academia, pero el habito dietético adquirido desde la infancia puede ser muy distinto
para los dos, por lo que hay que tener en cuenta el tipo de alimentacion recibida en la
nifez y adolescencia y que esta influyendo con casi toda seguridad en los cambios

observados en nuestra muestra.

El patréon alimentario y perfil nutricional ha cambiado en los nifios y adolescentes
espafioles, siendo precisamente en estas edades donde mas se deterioran algunas
caracteristicas de la dieta mediterranea, con aumento de las comidas rapidas y las
bebidas blandas y azucaradas, y un menor consumo de frutas, vegetales frescos y
pescado®®. Esto asociado a una menor actividad fisica debido a una mayor ocupacién
de su tiempo de ocio en la television, videoconsolas y ordenador, entre otros, va a
conducir a un aumento de la obesidad, a un deterioro en el perfil lipidico y a un aumento

del riesgo cardiovascular en un futuro.
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VIl. CONCLUSIONES

El analisis de los datos obtenidos nos permite establecer las siguientes conclusiones:

1. El grado de participacion voluntaria en esta parte del estudio AGEMZA ha sido

muy elevado.

2.Las cohortes actuales de cadetes (afios 2000/2003), tienen respecto a sus

homoénimas de los afios 80:

Mas peso e IMC.

Similar presion arterial sistélica y diastdlica.
Similar frecuencia cardiaca.

Similar y normal hematologia.

Similar y normal bioquimica.

-~ 0o o o0 T o

Peor perfil lipidico: mas colesterol total, mas colesterol-LDL, mas triglicéridos

y Apo B y menor colesterol-HDL, aunque se mantienen en valores deseables

segun las actuales recomendaciones de las guias cientificas.

g. Mas riesgo de eventos coronarios estimados en los proximos 10 afios y
proyectados a los 65 afios de edad, segun la ecuacién de Framingham.

h. Similar prevalencia del habito tabaquico, aunque con menor intensidad en su
consumo.

i. El IMC influye en los cambios observados en el perfil lipidico, pero no

totalmente, contribuyendo también el efecto grupo a este cambio.

3. La valoracién conjunta de este estudio nos permite afirmar que una muestra de
jovenes espanoles estudiantes de AGEMZA, deportistas habituales, correspondientes a
las promociones mas recientes (anos 2000/2003), tienen mas riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular en el futuro, que similares estudiantes de dicha institucion
correspondientes a promociones mas antiguas (afios 1985/1987), debido

fundamentalmente a la mayor expresion de los FRCV en la actualidad.
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VIIl. COMENTARIO FINAL

El estudio AGEMZA ha merecido premios a nivel nacional, y ha facilitado
importantes datos, que han sido objeto de multiples comunicaciones a congresos
nacionales e internacionales, y de publicaciones tanto a nivel nacional como
internacional y ha servido de material de trabajo para realizar varias tesis doctorales
(Anexo Ill). En la actualidad toda la informacion obtenida esta sirviendo para otras

lineas de investigacion que han sido y/o seran objeto de otras Tesis Doctorales.

Otro aspecto importante a destacar acerca del estudio AGEMZA es el de ser un
trabajo interdisciplinar, con una amplia diversidad de investigadores y colaboradores
(médicos de familia, cardidlogos, internistas y bioquimicos, entre otros), interesados por
un mismo tema y con el fin de evaluar el riesgo cardiovascular de una poblacién joven,
lo que ha sido posible gracias a la colaboracion tanto de todos ellos como de la

poblacidén en cuestion por su disponibilidad y deseo de colaborar.
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ANEXO I: ENCUESTA DE SALUD

A AewA NOMBRE: NOMBRE:
/((;;//\/\//\ |fl>
P DNI: DNI:

CORRIJA AQUI SUS DATOS PERSONALES: Nombre y DNI

Esta encuesta es totalmente confidencial. Unicamente sera utilizada para su tratamiento

estadistico. Por favor, conteste con total sinceridad y todo el rigor que le sea posible.

Consta de 11 puntos. Dentro de cada uno de ellos se solicitan varias informaciones. Rellene
todos los puntos que deben ser completados (todas las preguntas SI/NO deben tener una de las dos
opciones rodeada por un circulo). Tache con una raya horizontal aquellos que no pueda rellenar (por

ejemplo, si desconoce su cifra de colesterol, rellene el recuadro con una linea horizontal).

1. Datos Generales: Fechadenacimiento(d/m/a)l I |/| I |/| I |

2. Tabaco ;Fuma actalmente? ;Ha fumado alguna vez pero no fuma actalmente? ;No ha fumado

nunca? L= @
¢ Se traga el humo? @ ¢ Se tragaba el humo? @
¢Cuantos cigarrillos al dia? D] ¢ Cuantos cigarrillos al dia? D:'
(por termino medio) (maximo que llegé a fumar con regularidad)
¢ Cuantos cigarrillos al dia? D:' ¢ A qué edad empezo? Di
(fumaba por termino medio) hace un afio D]
¢A qué edad lo dejo?

¢A qué edad empez6?

Motivo de dejarlo:

Filtro @ ..................................

¢ Fuma o fumaba algun miembro de su familia?

Y = S
Padre @ Madre @ Abuelo @ Abuela @ Hermanos @

3. Bebidas con graduacion

¢ Toma vino 0 cerveza en las COMIAAS? ......ccccviiiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e eaes
¢ Toma alguna bebida con graduacién fuera de las comidas? .........cccceiiiiiiiii i @
¢ Toma bebidas con graduacion sélo en fiestas o fines de semana? .........ccccccoeevecieieeicciiiee e,

4. Tension arterial

¢ Sabe usted qué tension arterial tHENE? ..o @

Su cifra habitual de tension arterial es... (ejemplo: 13,5/8,5) ...occoeiiiiiiiiiiiiiee D:”:' / D:”:l

.Le qustaria dejar de fumar? B0 [ || «=veeeeee | g -



¢Le han dicho que tiene usted la tensidn arterial alta o “descompensada”™? ...........ccccccoeevvveeeeenns

5. Glucosa plasmatica / Diabetes

¢ Se le ha encontrado “azucar” (glucosa) alta en algun analisis de sangre? ............cccccoeevvveeeeens
Puede anotar aqui, si recuerda, los valores de glucosa de sus analisis ...........ccccccceeeeiiiiinne.n. |:I:I:|

6. Colesterol

¢ Se le ha encontrado “colesterol” alto en algun analisis de sangre? ..........cccccceeveveeieeicciieeeeeees
Puede anotar aqui, si recuerda, los valores de colesterol de sus analisis ............cccccccceecuvneen.n. |:I:I:|
7. Dieta

Toma usted habitualmente durante el afio (marque una cruz en cada linea segun la frecuencia)

Habitualmente De vez en cuando Rara vez o nunca

Verduras

Fruta

Carne

Pescado

Productos lacteos grasos

Harina y derivados

O O] O] E]
O O] O] E]
O O] O] E]

Conservas y embutidos

8. Ejercicio fisico

$.S€ entrena regUIAIMENTE? .........uiiiiiiiii et e e e e e e e e et e e e e e st ae e e e e e eenreeeaeeane
Horas por semana de entrenamiento fisico al aire libre ..o D:l
Horas por semana de gimnasio, aparatos O PESAS .......ciiiiiiiiiiiiieiiiiiiie e e e e e seeee e e e eeaeeaa e D:l
Horas por semana de silldn, television y otros “deportes” sedentarios ............ccccocccveveeeiiiieieeeiens D:l

9. Medicacién

Escriba aqui la medicacion que toma habitualmente

10. Antecedentes familiares

¢ Han tenido sus padres o hermanos alguna de las siguientes enfermedades?

Angina de pecho 0 iNfartdo CardiaCo ............coicciiiiiiiiciie e e
INfartos 0 derrames CEIEDIAIES ..........uueiiiiii ettt e e e as @

LY LU= g (SR =T oT=Y o ] o = PR
DIADETES ...
Tension arterial @lta ... @
ColEStErOl @IO ... s



11. Antecedentes personales

Cuéntenos qué enfermedades ha padecido...

...que hayan requerido ingreso en un hospital

Si tiene algun comentario, inclayalo aqui:

CONSENTIMIENTO

He sido informado sobre el estudio AGEMZA 2000, he aclarado mis dudas al respecto y

acepto participar.

Firmado:
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