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Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

1. -importancia de las enfermedades cardiovasculares en

nuestro medio

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
mortalidad en los paises industrializados. La cardiopatia isquémica seguida de las
enfermedades cerebrovasculares, son las responsables del mayor numero de
fallecimientos en todo el mundo incluyendo los paises no desarrollados. Estos
hechos han dado lugar a un esfuerzo para intentar conocer mejor dichas patologias,
pero a pesar de un conocimiento mas amplio de las mismas, de las mejoras
introducidas en la asistencia sanitaria, en la deteccién y tratamiento de los factores
de riesgo cardiovascular (FRCV), se prevé que esta situacion epidemiolégica va a
persistir en los proximos afos. Tal es asi que en la actualidad se estima que en el
afo 2020 la cardiopatia isquémica y las enfermedades cerebrovasculares ocuparan
el primer y tercer lugar, respectivamente, en cuanto a afios de vida perdidos”.

También en Espafia, ademas de suponer una enorme carga en términos de
morbilidad y consumo de recursos, las ECV originan casi el 40% de todas las
defunciones?. Si bien es cierto que desde mediados de la década de los afios
setenta se ha producido un descenso en las tasas de mortalidad (ajustadas por
edad) por ECV en todas las regiones de nuestro pais®, el nimero de muertes por
cardiopatia isquémica esta aumentando, lo cual parece deberse fundamentalmente
al envejecimiento de la poblacién. A este respecto cabe destacar el hecho de que el
descenso en dichas tasas ha sido mayor para las enfermedades del aparato
circulatorio y cerebrovasculares (2,2 y 2,8% de reduccion anual respectivamente)
que para la cardiopatia isquémica (1,1% de descenso al afio)*.

A pesar de que Espafa se encuentra en una situacién privilegiada en términos
de mortalidad por enfermedad coronaria y cerebrovascular con respecto a la
mayoria de los paises occidentales®, se estima que el impacto demografico,
sanitario y social provocado por las ECV aumentara a lo largo de las préximas
décadas. Todo ello justifica la importancia de establecer unas estrategias

encaminadas principalmente a controlar los FRCV ©.
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2. -Factores de riesgo cardiovascular: descripcion,

fisiopatologia e impacto en nuestro medio

2.1. -Hipercolesterolemia y otras alteraciones del metabolismo lipidico

*DESCRIPCION: La hipercolesterolemia es uno de los principales FRCV
modificables. Este hecho ha sido y continda siendo un elemento clave en
prevencién primaria y secundaria de las ECV. La cifra de colesterolemia tiene un
valor predictivo en cuanto al riesgo de padecer cardiopatia isquémica. Los sujetos
con cifras de colesterolemia por encima de 260 mg/dl presentan una incidencia de
coronariopatia casi 20 veces superior a los sujetos con concentraciones por debajo
de dicha cifra’.

En términos generales se considera hipercolesterolemia definida cuando sus
cifras son iguales o superiores a 250 mg/dl, tras dos determinaciones separadas en
el tiempo. Las cifras comprendidas entre 200 y 250 mg/dl se consideran dentro del
término hipercolesterolemia limite®. En el Gltimo documento para la prevencion de
arteriosclerosis del Panel de Expertos Americanos (NCEP Il11)° (National Colesterol
Education Program), acreditado a escala mundial, se consideran cifras altas de
colesterolemia las equivalentes o superiores a 240 mg/dl, encontrandose en el
limite alto de la normalidad las cifras comprendidas entre 200 y 239 mg/dI.

En cuanto a las fracciones del colesterol total, existe una clara asociacién
inversa entre las concentraciones plasmaticas de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (c-HDL) y el riesgo de padecer enfermedad coronaria, tanto en
poblacion con antecedentes como en poblacién sana. En el documento del NCEP
[11° se considera que una cifra de HDL superior a 60 es un factor “protector”, a restar
a la hora del recuento total de los factores de riesgo. Por su parte, la fraccion del
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) se considera hoy en dia
la mas aterogénica por lo que parece ser por si misma otro FRCV. Tal es su
importancia que en la actualidad las guias de recomendacion para la
hipercolesterolemia se basan principalmente en los valores séricos de c-LDL. 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 soélo en la colesterolemia- con ser un dato fundamental- podria inducir
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ocasionalmente una clasificacion errénea del riesgo cardiovascular en
determinados individuos.

Las tablas de prediccion del riesgo cardiovascular de las Sociedades
Europeas de Cardiologia, Aterosclerosis, Hipertension, Medicina de Familia y
Sociedad Internacional de Medicina del Comportamiento’ basadas en el estudio
Framingham, recomiendan el uso de tratamiento intensivo que incluye la utilizacion
de farmacos en caso de que el riesgo de sufrir un episodio coronario en los
proximos 10 afios sea igual o superior al 20%. Las directrices del NCEP III° también
se basan en la cuantificacion del riesgo de Framingham.

El objetivo del NCEP Il en prevencion primaria y en una poblaciéon con menos
de dos FRCV, es alcanzar niveles inferiores a 160 mg/dl de c-LDL, mientras que en
la poblacién con dos o mas FRCV, es lograr cifras inferiores a 130 mg/dl. La
instauracion de un tratamiento dietético y/o farmacoldgico se hara necesaria cuando
las cifras de c-LDL sean iguales o superiores a 190 mg/dl en el primer grupo
poblacional e iguales o superiores a 130 mg o 160 mg en el segundo, segun la
cuantificacién del riesgo de cardiopatia isquémica a los 10 afios segun la
puntuacion de Framingham.

En prevencién secundaria o en caso de existir riesgo de cardiopatia isquémica
superior al 20% a los 10 anos, el NCEP Ill recomienda lograr cifras de c-LDL
inferiores a 100 mg/dl y una colesterolemia total igual o inferior a 200 mg/dl,

intentando a la vez modificar favorablemente la cifra de TG y de c-HDL.

*FISIOPATOLOGIA: Los niveles de colesterol, se ven influidos por factores
genéticos' y dietéticos. En el International Atherosclerosis Project se realizaron
23000 autopsias de sujetos de 14 paises diferentes, con edades comprendidas
entre 10 y 69 anos, encontrandose diferencias considerables tanto geograficas
como raciales en la incidencia de aterosclerosis, ademas de una buena correlacion
entre el porcentaje de calorias aportadas por las grasas de la dieta y la aparicion de
aterosclerosis coronaria'?> . En otras ocasiones la presencia de hipercolesterolemia
se ha atribuido unicamente a la dieta; como cuando se observaron los niveles de
colesterol plasmatico en varones japoneses que residian en Japdén, Hawai o
California en el estudio NiHoSan'®, viéndose que dichos valores se equiparaban a
los de la poblacion general de cada lugar de estudio. Segun los trabajos de Keys y
cols™, el colesterol dietético influye sobre la colesterolemia de forma proporcional a
la raiz cuadrada de la cantidad de colesterol ingerido; otros autores han encontrado
una relacién lineal entre el colesterol procedente de la ingesta y los cambios de la

colesterolemia®®.
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Factores dietéticos: Hoy se sabe que los factores dietéticos desempafan un

papel fundamental en el desarrollo de las dislipemias; las alteraciones en los lipidos
plasmaticos, en especial el incremento de c-LDL, y el exceso de peso estan
favorecidos por el elevado consumo calérico, referido sobre todo a la ingesta de
grasas saturadas y colesterol, como sucede en los paises industrializados. El
modelo de dieta deseable propugnado por la Sociedad Americana de Cardiologia y
varias sociedades cientificas europeas revela que la dieta deberia aportar una
cantidad de grasa inferior al 30% del aporte caldrico total; de ella menos del 10%
corresponderia a grasa saturada, hasta un 8% poliinsaturada y el resto
monoinsaturada’®.

Los acidos grasos saturados (AGS) parecen ser los factores dietéticos que
provocan una mayor elevacion de la colesterolemia, pero no todos los AGS tienen el
mismo efecto sobre el colesterol plasmatico, existiendo diferencias segun la longitud
de su cadena. Los AGS que elevan la concentraciéon de colesterol plasmatico son el
acido laurico (C:12:0), el miristico (C:14:0) y el palmitico (C:16:0), siendo éste ultimo el
de mayor poder hipercolesterolemiante’’.

Los AGS que no elevan el colesterol plasmatico son los que poseen 10 o menos
atomos de carbono en su composicion -a pesar de elevar la trigliceridemia- y el
estearico (C:18:0), acido muy abundante en la dieta. El hecho de que este ultimo
carezca de efecto hipercolesterolemiante probablemente sea secundario a su rapida
conversion en acido oleico.

El aumento de los niveles plasmaticos de colesterol y de su fraccion LDL
derivado de los tres AGS previamente citados se produce por un mecanismo
inhibitorio de la actividad de los receptores hepaticos del c-LDL. EIl oxiterol es un
derivado oxigenado del colesterol que bloquea la sintesis de estos receptores, por lo
que un incremento en su produccién -secundario a dietas ricas en grasas saturadas y
colesterol- impide el aclaramiento plasmatico de las LDL y eleva por tanto el c-LDL
plasmatico.

Factores genéticos: Las dislipemias primarias se producen bien por

mecanismo genético, bien por interaccién genética y ambiental. La mas frecuente
es la hipercolesterolemia poligénica, habitualmente de origen multifactorial,
implicando factores de los dos tipos. Menos frecuente es la hiperlipemia familiar
combinada, caracterizada por multiples y cambiantes patrones de hiperlipemia.

En la hipercolesterolemia familiar existe un déficit o alteracion de receptores
de las LDL que conlleva una marcada elevacion de cifras de colesterol total y de c-
LDL. Cuando el trastorno es homocigético los niveles de colesterol total pueden

superar los 700 mg/dl. El diagnéstico de esta dislipemia constituye un buen
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marcador de cardiopatia isquémica; menos del 20% de los varones que la padecen
alcanzan los 70 afos, como consecuencia de la alta tasa de mortalidad por
enfermedad coronaria.

Otras dislipemias primarias son la disbetalipoproteinemia familiar,
caracterizada por el incremento de VLDL en el suero; la hipertrigliceridemia familiar,
con herencia monogénica pura, y la hipoalfaproteinemia familiar con niveles de c-
HDL inferiores a 35 mg/dl. Esta ultima podria ser secundaria a anomalias en el

metabolismo de las apolipoproteinas Al y All'8,

Papel de las lipoproteinas: Los mecanismos por los que las HDL proporcionan
proteccion contra el desarrollo de arteriosclerosis no estan bien definidos.
Posiblemente, las HDL protegen directamente la pared vascular porque favorecen
el transporte de colesterol desde la pared arterial al higado. Otros mecanismos
protectores pueden ser la inhibicion de la oxidacion de las LDL y las moléculas de
adhesion celulares junto con la produccion de prostaciclina, un vasodilatador e
inhibidor de la agregacion plaquetaria™.

El mecanismo aterogénico de las LDL ha sido objeto de investigacion por su
gran trascendencia en el desarrollo de la arteriosclerosis. Al atravesar el endotelio,
las LDL interaccionan con los glucosaminoglicanos y proteoglicanos de la intima, lo
que favorece su retencion y posterior modificacidn, condicidn necesaria y suficiente
para el desarrollo de las lesiones ateroscleréticas®. Las LDL circulantes son muy
resistentes a la oxidacion gracias a su contenido en sustancias antioxidantes como
la vitamina E o la C. Sin embargo la oxidacion de las LDL puede llevarse a cabo y
potenciarse a merced de enfermedades subyacentes como la diabetes, lo que
promueve el proceso de acumulacién de material lipidico en las placas. En la
oxidacion de las LDL intervienen las células endoteliales, musculares lisas y
macrofagos generando unas LDL minimamente modificadas. Si bien el nivel de
oxidacion de estas LDL es bajo, es suficiente para activar el endotelio e inducir la
adhesion de monocitos para, posteriormente, contribuir a la formacion de células
espumosas?', caracteristicas de los ateromas y presentes en la mayor parte de
lesiones.

La lipoproteina a o Lp(a), es una forma modificada de la molécula c-LDL a la
que se une de forma covalente la glucoproteina apolipoproteina “a” (apoA). La Lp(a)
parece venir determinada genéticamente, lo que justificaria las diferencias raciales.
Su mecanismo de accion probablemente es doble; por un lado, debido a la similitud
de la apoA con una secuencia de aminoacidos del plasminégeno, la Lp(a) podria
interferir con el mecanismo de fibrinolisis explicando asi sus efectos protrombdticos.

Por otro lado, gracias a su tendencia a unirse al endotelio y matriz extracelular
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induciendo de este modo la formacion de radicales libres, se sospecha que puede
tener efectos aterogénicos.

Cabe destacar el importante papel de las apolipoproteinas, proteinas
trasportadoras de lipidos con capacidad para formar particulas solubles cuando se
asocian con ellos. En ocasiones actuan como “ligando” para receptores especificos,
como sucede con la asociacién apoB para las LDL. Esta asociacion hace que la
apoB se haya relacionado con un mayor riesgo de coronariopatia. En un estudio
prospectivo realizado con 21520 varones de 35 a 64 afios, la apoB fue la
apolipoproteina que se asoci® de un modo mas importante a la cardiopatia
isquémica?2. Un descenso del 10% en los niveles de apoB se asocié con una
reduccion del riesgo coronario de un 22%. Sin embargo, segun datos de este
estudio, su determinacién en la actualidad no parece ser util para ayudar a
establecer pautas de actuacion.

La apoE se encuentra formando parte de los quilomicrones, las VLDL y las
HDL, siendo su principal funcién el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (quilomicrones y VLDL) por parte del higado. Cuenta con tres
isoformas, E2, E3 y E4, codificadas por 3 alelos codominantes €2,e3 y €4; dando
lugar a 6 posibles genotipos, E2/E2, E2/E3, E3/E3, E2/E4, E3/E4 y E4/E4. La
prevalencia de los distintos alelos presenta variaciones geograficas, de modo que la
prevalencia del alelo €4 es alta en los paises del norte de Europa y Estados Unidos,
mientras que es baja en el sur de Europa y Japon. Esta distribucion coincide

precisamente con el patron de prevalencia de cardiopatia isquémica®.

*ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON ANIMALES: En 1913, Anithschow?*
demostréo experimentalmente la aparicion de placas ateromatosas en conejos
alimentados con dietas ricas en colesterol y grasas saturadas. El papel de la dieta
sobre los niveles séricos de colesterol ha sido estudiado por numerosos
investigadores en otros animales de laboratorio. En los primates, las dietas ricas en
colesterol producen facilmente hipercolesterolemia por elevacion del colesterol
trasportado por las LDL, favoreciendo la aparicion de lesiones ateromatosas. El interés
por conocer mejor el papel de la dieta en relacion con el desarrollo de aterosclerosis
no ha dejado de aumentar, especialmente a partir del momento que se consiguio

reproducir la enfermedad en los animales de experimentacion.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: El estudio Framingham, iniciado en 1948,
supuso a lo largo de sus muchos afos de observacion, la confirmacion

epidemiolégica de la existencia de wuna correlacion positiva entre las
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concentraciones de colesterol y el desarrollo de cardiopatia isquémica®. Este
estudio prospectivo, con el propdsito de determinar los factores asociados con la
enfermedad cardiovascular y examinar sus prevalencias poblacionales, ha supuesto
una importante fuente de informacién sobre epidemiologia cardiovascular desde
entonces hasta nuestros dias. En él se describio, como la LDL es la lipoproteina
mas aterogénica.

La correlacion entre niveles séricos de colesterol y episodios coronarios,
suficientemente evidenciada en diversos estudios epidemioldgicos, ha demostrado
ser gradual y continua cuando los niveles de colesterol séricos son superiores a 200
mg/dl.

En el Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) se observé ademas una
relacion curvilinea entre niveles de colesterol y mortalidad por enfermedad
coronaria®®. Segun datos procedentes de este estudio, basado en el seguimiento
durante mas de una década de mas de 300000 varones de 35 a 57 afios de edad,
el 46% de todas las muertes de causa cardiovascular podian atribuirse a cifras de
colesterol sérico iguales o superiores a 180 mg/dI.

El Whitehall study obtuvo similares resultados en términos de mortalidad, tras
un seguimiento de diez afos de duracion en una muestra de 17718 varones de
mediana edad. Sin embargo, segun resultados de este estudio, el valor predictivo
del colesterol total sobre la cardiopatia isquémica disminuye con la edad, siendo
menor a partir de la sexta década de la vida?’.

Otro estudio epidemiolégico que corrobord la buena correlacion entre
colesterolemia y mortalidad cardiovascular es el denominado de los Siete Paises,
disefiado con objeto de determinar las posibles diferencias entre paises
geograficamente alejados, en cuanto a la patogenia de la aterosclerosis®®. En este
estudio prospectivo multinacional se eligieron 12763 varones de 40 a 59 afios de
edad sin antecedentes cardiovasculares, procedentes de paises con diferente
prevalencia de enfermedad cardiovascular: Yugoslavia, Grecia, Paises Bajos, Italia,
Finlandia, Japdén y Estados Unidos. La diferencia de mortalidad por cardiopatia
isquémica resulté muy llamativa tras un seguimiento de 10 afios, siendo muy baja
en las poblaciones mediterraneas y japonesa frente al resto de Europa y Estados
Unidos. Este hecho se atribuyd en gran medida al menor consumo de grasa
saturada en Grecia, Italia y Japén en relacién con el resto de paises estudiados. Un
anadlisis a los 15 afios de seguimiento reveld resultados similares?®; la grasa
consumida en el area mediterranea y en Creta era predominantemente
monoinsaturada, sobre todo acido oleico procedente de aceite de oliva, mientras

que en Estados Unidos y norte de Europa era fundamentalmente saturada.
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Otro de los estudios prospectivos observacionales mas importantes desde el
punto de vista epidemiologico y en la misma linea que los anteriormente descritos
fue el Munster Heart Study (PROCAM)® iniciado en 1979. La poblacion estudiada
se componia de mas de 17000 varones con una media de edad de 40,4+11,3 afios
y de 8000 mujeres con una media de edad de 35,7+£12,1 anos. El objeto del estudio
fue examinar los FRCV y la morbimortalidad coronaria en una poblacion
trabajadora. Los resultados obtenidos una vez mas confirmaron la correlacion -en
este caso estadisticamente significativa tras un analisis multivariante- entre los
niveles séricos de colesterol total, c-LDL y c-HDL y aparicion de eventos coronarios.

En algunos estudios epidemiolégicos se ha observado que las LDL son las
particulas lipidicas que presentan una mayor correlacion con el riesgo de
coronariopatia, de modo que un aumento del 1% en su concentracion plasmatica se
asocia con un aumento del 2 al 3% en el riesgo de sufrir cardiopatia isquémica a los
6 afios®' . En general, estos estudios han descrito también la relacion inversa e
inequivoca entre niveles de c-HDL y morbilidad coronaria; y en algunos casos,
como el estudio Framingham, incluso con la mortalidad total y coronaria. Se calcula
que por cada 1mg/dl de reduccién en el c-HDL, el riesgo relativo de episodios de
cardiopatia isquémica aumenta de un 2 a un 3%3.

Dentro del contexto de las enfermedades cardiovasculares la Lp(a) también
ha sido motivo de investigacion. Las observaciones del estudio Framingham han
demostrado de una manera prospectiva que la elevacion en su concentracion
constituye un factor de riesgo de ECV prematura en varones menores de 55 afos,
similar a la atribuida a niveles de colesterol sérico superiores a 240 mg/dl o de c-
HDL inferiores a 35 mg/dI.

En 1997 Stein y cols®® realizaron una revision de estudios prospectivos
llevados a cabo desde 1990 en relacién con la importancia de la Lp(a) como FRCV.
La mayor parte de ellos identificaron a la Lp(a) como un predictor de
arteriosclerosis, con riesgo relativo de presentar eventos coronarios que oscilaba de
1,1 a 2,4. Segun datos procedentes de esta revision, debido a la dificultad para su
determinacion, en la actualidad no se recomienda el analisis rutinario de la Lp(a).
Unicamente se propugna su reduccién farmacolégica cuando exista una
enfermedad isquémica prematura o no justificable por otras dislipemias, o en caso
de que exista un c-LDL alto que no se corrige con el tratamiento correcto.

En relacion con la apoE, numerosos estudios han avalado la estrecha relaciéon
entre presencia del alelo €4 y riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
en general, particularmente cardiopatia isquémica. Segun el Helsinki Sudden Death

Study?4, estudio necrépsico de 700 varones fallecidos subitamente, los portadores



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

de genotipo €3/e4 tenian mayor aterosclerosis en la aorta abdominal y toracica,
independientemente de la edad, con respecto a los portadores €3/e3 y €2/e3.
También el estudio angiografico de Wang y cols® encontré un aumento lineal de la
prevalencia del alelo €4 en relacion con la severidad de las lesiones coronarias,
mientras que con el alelo €2 ocurria lo contrario.

La relacién del alelo €4 con la cardiopatia isquémica segun el Framingham
Offspring Study®® parece independiente, ya que persiste a pesar de ajustar el perfil
lipidico y otros FRCV.

*ENSAYOS CLINICOS: Los ensayos clinicos mas importantes en relacién con
la hipercolesterolemia como FRCV se han realizado con estatinas; tanto en
prevencién primaria como secundaria®®. Se ha demostrado que las estatinas,
gracias a su poderoso efecto hipolipemiante, reducen los niveles de colesterol
plasmatico y de c-LDL, asi como la mortalidad cardiovascular. Tanto el estudio
WOSCOPS (“West of Scotland Coronary Prevention Study Group”)*” en prevencion
primaria como el 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)® en secundaria, la
administracion de estatinas ha demostrado reducir el riesgo de mortalidad
cardiovascular e incrementar la supervivencia global (por todas las causas) a costa
fundamentalmente de una disminucion en los niveles de c-LDL.

Ademas, estudios como el AFCAPS/TexCAPS* (“Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study”), con lovastatina en una poblacion sana o el
CARE* (“Colesterol and Recurrent Events Trial”), que administro pravastatina a una
poblacion con infarto de miocardio previo, observan una menor necesidad de
realizar procesos de revascularizacion coronaria. El incremento, en torno al 6%, en
los niveles de c-HDL en el grupo tratado con lovastatina en el AFCAPS, confirma el
valor de esta lipoproteina como “factor protector” cardiovascular.

Sin embargo todos estos ensayos se han centrado en la valoracién de los
lipidos circulantes olvidando en parte que la arteriosclerosis es un problema que se
situa al nivel de la pared arterial. Estudios posteriores han implicado a las estatinas
como factores con poder estabilizante sobre la placa de ateroma, suponiendo que
su contenido lipidico es el que desencadena la trombosis al romperse su capa
fibrosa externa. En este sentido, el estudio AVERT*! sugiere que la administracion
de 80 mg diarios de atorvastatina en pacientes con angina estable es al menos tan
eficaz como la angioplastia. A costa de disminuir de forma importante los niveles de
c-LDL (nivel medio de 77 mg/dl), la atortastatina redujo la frecuencia de aparicién

de nuevos eventos coronarios en un 36% con respecto a la angioplastia,
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consiguiendo ademas una menor necesidad de cirugia. Por ello, parece eficaz en la

progresion de las lesiones de la placa y en su rotura.

2.2. -Hipertrigliceridemia

*DESCRIPCION: La relacién entre las concentraciones séricas de triglicéridos
(TG) y la coronariopatia, observada especialmente en mujeres y jovenes®?, contintia
siendo motivo de polémica en la actualidad. Las cifras de TG predicen de manera
uniforme la arteriopatia coronaria en los analisis de univarianza, pero a menudo
pierden su capacidad predictiva cuando se afaden otros factores de riesgo, en
especial el c-HDL, a un analisis de multivarianza. En el estudio de Framingham la
hipertrigliceridemia se asocié con un incremento del riesgo cardiovascular tanto en
los varones como en las mujeres en los analisis multivariantes*?, pero esta relacion
desaparecia cuando se ajustaba por otros FRCV como el c-HDL.

Segun sugieren algunos autores, los niveles de TG y de c-HDL no han de
considerarse por separado, ya que es la combinacién c-HDL bajo y TG altos la
responsable del aumento de riesgo de cardiopatia isquémica (Cl) que se observa

cuando se analizan cada una de estas dos anomalias.

*FISIOPATOLOGIA: Los TG sintetizados en el higado se incorporan a las
particulas de VLDL que son secretadas en la circulacion y cuya produccién se
estimula por la ingesta de grasa o hidratos de carbono. Generalmente los TG que
se determinan en ayunas se encuentran en las particulas VLDL. Hay evidencias de
que ciertos subtipos de VLDL, como los remanentes de quilomicrones, pueden ser
directamente aterogénicos®. Las VLDL pequefias y densas se han asociado a las
LDL densas, y ambas pueden encontrarse en un conjunto de factores de riesgo que
incluyen elevacion de TG plasmaticos, disminucion del colesterol HDL, hipertension
e hiperinsulinemia, concepto denominado como sindrome X*4,

Cuando el aumento de TG se asocia a incrementos de las VLDL,
concentraciones elevadas de LDL pequenas y densas o cifras altas de

apolipoproteina B el riesgo de episodios de Cl aumenta.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: Durante décadas se ha creido que la
asociacion entre TG y cardiopatia isquémica se debia a una relacién inversa con el
c-HDL, ya que es muy frecuente que cuando se elevan los niveles de TG

disminuyan los de c-HDL. En un seguimiento a 6 afios de una muestra de 4559
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varones procedente del estudio PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster
study) se observé una correlacion positiva y significativa entre el numero de eventos
cardiacos (IAM fatal, no fatal y muerte subita) y la concentracion de TG en sangre
superior a 200 mg/dl, aunque sélo cuando la relacién LDL/HDL era superior a 5%.
Resultaron 245 eventos cuando se daban las dos condiciones frente a 116 en los
casos con hipertrigliceridemia como unico hallazgo.

Sin embargo, estudios recientes demuestran que la hipertrigliceridemia es un
FR coronario independiente, incluso con concentraciones elevadas de c-HDL. La
relacion existente entre niveles elevados de TG y enfermedad cardiovascular fue
objeto de estudio en una muestra de 2906 varones de edades comprendidas entre
los 53 y 74 anos sin evidencia de enfermedad cardiovascular, procedentes del
estudio de Copenhague®. Tras 8 afios de seguimiento, el riesgo de ECV fue
significativamente superior en sujetos con niveles elevados de TG, siendo el riesgo
relativo (RR) mas elevado cuanto mayores fueron estos niveles séricos. Esta
asociacion continué siendo significativa tras ajustar los resultados en relacion con
indice de masa corporal (IMC), edad, alcohol y tabaco, actividad fisica, hipertensién
arterial (HTA), diabetes mellitus no insulinodependiente, ¢c-LDL e incluso c-HDL.

El incremento del riesgo cardiovascular en un reciente metaandlisis*’ de 17
estudios prospectivos, con una muestra de 46413 varones y 10864 mujeres, resulté
ser de un 30% y un 75% respectivamente cuando se asociaban niveles altos de
triglicéridos. A pesar de que el RR fue menor tras ajustar por c-HDL, la asociacion
entre hipertrigliceridemia y riesgo cardiovascular continué siendo significativa, lo

que ayuda a considerarla un FRCV independiente.

*ENSAYOS CLINICOS: El estudio del corazén de Helsinki (Helsinki Heart
Study)*® también implico a la asociacion hipertrigliceridemia-niveles bajos de c-HDL

como FRCYV, particularmente en la ClI.

2.3. -Diabetes

*DESCRIPCION: La diabetes mellitus (DM) se considera un FRCV en todas
sus formas de presentacion. El 66-80% de la mortalidad de los pacientes diabéticos
tipo 2 se debe a cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o vasculopatia
periférica*®; la cardiopatia isquémica es la responsable del 75% de las muertes en

diabéticos.
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Existen grupos de poblacion con tendencia genética a la resistencia a la
insulina y al desarrollo de DM que cuando crean habitos dietéticos desfavorables y
reduccion en la actividad fisica, tienen mayor tendencia al sobrepeso, intolerancia a
los hidratos de carbono y DM; y como consecuencia, al desarrollo de enfermedad
cardiovascular®. La evolucion de la enfermedad cardiovascular en el paciente
diabético es mas acelerada y grave de lo que cabria esperar, con un menor
intervalo para sufrir reinfarto y una mayor reduccién de la fraccion de eyeccion
postinfarto®’.

El diagndstico de DM se basa en criterios bioquimicos establecidos por la
Asociacion Americana de Diabetes®?; la determinacion de glucemia basal en ayunas
superior o igual a 126 mg/dl de glucemia, asi como valores iguales o superiores a
200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga oral con glucosa definen el diagndstico

de diabetes.

* FISIOPATOLOGIA: El riesgo cardiovascular de los pacientes con DM vy
especialmente los tipo 2, puede equipararse al de los individuos no diabéticos en
situacion de prevencion secundaria. El incremento de la mortalidad asociado a la
diabetes parece ser independiente de la presencia de otros FRCV. Si bien el riesgo
de mortalidad en un sujeto no diabético con tres FRCV seria aproximadamente de
28/1000, un diabético en las mismas circunstancias alcanzaria cifras en torno a un
48/1000%,

Con cierta frecuencia los pacientes diabéticos tienen ademas dislipemia, asi
como obesidad central, hiperinsulinismo e HTA, lo que conlleva un incremento
afiadido del riesgo cardiovascular.

La alteracion lipidica mas frecuente en diabéticos es la hipertrigliceridemia,
que en el caso de los diabéticos tipo 1, se debe a una reduccién de la actividad de
la lipoproteinlipasa (LPL) secundario al déficit de insulina. En el caso de la DM tipo
2, el aumento de TG se debe fundamentalmente al incremento de su sintesis,
aunque también interviene la disminucién en su aclaramiento.

Ofras alteraciones lipidicas son la reduccion en la concentracion de c-HDL y
las modificaciones en las particulas LDL. El aumento de las particulas LDL
pequefas y densas es considerado en la actualidad un factor de riesgo per se.
Ademas, la glucosilacion no enzimatica de las LDL, observada tanto en diabéticos
como en sujetos con intolerancia a los hidratos de carbono, afiade una mayor
susceptibilidad de dichas lipoproteinas a la oxidacién, hecho de gran importancia en

el desarrollo de la aterosclerosis.
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En la patogenia de la DM participan también como factores asociados la
hiperglucemia y la hiperinsulinemia. La elevacién de la insulina en ayunas o tras
sobrecarga oral de glucosa (SOG) se ha relacionado de forma significativa con un
mayor riesgo cardiovascular, independientemente de otros FRCV%4. Sin embargo
otros estudios® no han sido capaces de poner de manifiesto esta relacion
independiente.

La hiperglucemia sostenida y la concentracién plasmatica de Hb glicosilada
>8% producen lesiones microvasculares (microangiopatia). EI mecanismo intimo de
la hiperglucemia implica glicosilacién no enzimatica de las proteinas, incremento en
la produccion del sorbitol y aumento en la sintesis de diacilglicerol®®. Ademas, la
hiperglucemia aumenta la produccién de radicales libres de oxigeno, capaces de
producir alteracion de la funcién endotelial. A pesar de ello, en algunos estudios no
se ha encontrado una relacién consistente entre la Hb glicosilada (control
glucémico) y enfermedad cardiovascular®’.

La situacidn de hipercoagulabilidad presente en los pacientes diabéticos
también supone un factor de considerable importancia en la patogenia de la
alteracion vascular. En los diabéticos se producen alteraciones de la funcién
plaguetaria, asi como del sistema de coagulacién, lo que puede favorecer el
desarrollo de fenémenos tromboticos®®. Existe un incremento de la adhesion y
agregacion plaquetaria y una activacion de las propias plaquetas, secundaria a un
aumento en el numero de receptores lla/lllb del fibrinbgeno y de la liberacion de
factor de crecimiento plaquetario entre otros. También se produce una reduccion de
la fibrinolisis en relacion a un aumento de secrecion del factor inhibidor tisular del

plasmindégeno (PAI-1) y a su vez secundario al hiperinsulinismo.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: La prevalencia tanto de cardiopatia
isquémica como de enfermedad cerebrovascular o vascular periférica es muy alta
en diabéticos, en especial en la diabetes tipo 2. La frecuencia de estos eventos
aumenta con la edad, de modo que por encima de los 65 anos, el 70 - 75% de los
diabéticos tipo 2 presenta afectacién cardiovascular.

En un seguimiento de 20 afios de la poblacién de Framingham, se observo
que el riesgo relativo de sufrir todo tipo de eventos cardiovasculares ya a los 2 afios
del comienzo del estudio fue mayor en diabéticos que en el resto de la poblacién
estudiada®®.

Uno de los aspectos que ha adquirido mas trascendencia en el abordaje del
paciente diabético es el tratamiento de la dislipemia, tan implicada en el desarrollo

de aterosclerosis y aparicion de eventos cardiovasculares. Segun las

13



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

recomendaciones del NCEP III° y de la ADA (American Diabetes Association)®
deben mantenerse valores de c-LDL y TG por debajo de 100 y 150 mg/dl
respectivamente, con un c-HDL superior a 40 mg/dI.

En un estudio comparativo, Haffner y cols al observaron que la mortalidad a lo
largo de 7 afnos en un grupo de diabéticos tipo 2 sin antecedentes de IAM, era
similar a la encontrada en pacientes no diabéticos con IAM previo (18,8% en no
diabéticos con IAM previo y 20,2% en diabéticos sin IAM). Estos datos llevaron a
considerar la necesidad de un tratamiento hipolipemiante agresivo en los
diabéticos, similar al aconsejado en prevencién secundaria cardiovascular®’.

Con objeto de analizar el papel aterogénico de la hiperglucemia en pacientes
diabéticos y ver si puede considerarse FRCV, el estudio UKPDS (UK Prospective
Diabetes Study) comparé los datos de morbimortalidad en 3867 diabéticos tratados
bien con tratamiento convencional, bien con tratamiento “intensivo”®2. La reduccién
en los eventos cardiovasculares resulté un 16% mayor en el grupo tratado de forma
intensiva; la mortalidad fue menor también en este grupo, aunque de una forma
estadisticamente no significativa.

Sin embargo tras un seguimiento prospectivo de 22 afios de duracién de un
grupo de casi 2000 sujetos no diabéticos, la reduccién de la mortalidad
cardiovascular si resultd significativamente inferior en los sujetos situados en el
cuartil superior de cifras de glucemia (89-109 mg/dl). Debido a la disparidad de
datos no puede admitirse en la actualidad el papel aterogénico de la glucemia en

diabéticos.

*ENSAYOS CLINICOS: El incremento del riesgo cardiovascular derivado de la
DM viene avalado por datos procedentes de diversos ensayos clinicos. Los
estudios encaminados a examinar la eficacia del tratamiento hipolipemiante en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular en diabéticos ofrecen datos de
importancia en el ambito de la prevencion secundaria. Sin embargo en prevencion
primaria carecen de entidad suficiente, al incluir un escaso niumero de pacientes
diabéticos.

Los estudios de intervencion con estatinas han demostrado como su uso
reduce considerablemente el riesgo de episodios coronarios en pacientes
diabéticos. El riesgo de un nuevo episodio de Cl en diabéticos en el 4S resulté 2,5
veces superior que en la poblacion no diabética®, con una supervivencia postinfarto
menor. Al introducir el tratamiento hipolipemiante, la disminucién de eventos
coronarios mayores en diabéticos fue significativamente superior a la observada en

no diabéticos (RR de 0,45 y 0,68 respectivamente), con una reduccién de
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mortalidad por cardiopatia isquémica del 55% en 5 afos, a pesar de que los
beneficios en el perfil lipidico fueron muy similares en ambos grupos. En el CARE
con pravastatina la reduccion del riesgo fue del 27% en diabéticos al 22% en

poblacion no diabética.

2.4. -Hipertension arterial

*DESCRIPCION: La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de riesgo
en la enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal, asi
como uno de los principales en la génesis de la cardiopatia isquémica®. Es ademas
una de las afecciones crénicas mas frecuentes, con una prevalencia de mas del
20% en la poblacion adulta.

La HTA es también un importante factor de riesgo de mortalidad total. El
estudio MRFIT® “Multiple Risk Intervention Trial”, de mas de 16 afios de
seguimiento, y con una poblaciéon de mas de 300.000 varones de 35 a 57 afios de
edad, ha demostrado una relacién directa entre la cifra inicial de presion arterial
sistolica (PAS) y la mortalidad total a lo largo de los afos. Esta relacion también se
ha objetivado con la presion diastélica (PAD)®. Se puede afirmar que la esperanza
de vida en los pacientes hipertensos no tratados es de 10 a 20 afios menor que la
de la poblacién general.

Los niveles deseables de cifras de presion arterial se describen en el Sexto
Informe del Joint National Committee en Prevencién, Deteccién, Evaluacién y
Tratamiento de la Hipertension (JNC-VI)®. Su objetivo es mantener cifras de PAS
por debajo de 140 mmHg y diastdlica por debajo de 90, sin menoscabo del control
de otros FRCV. La reciente publicacion del JNC VII¢7 en el afio 2003 indica que 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.

*FISIOPATOLOGIA: Son varios los mecanismos a través de los cuales la
tensién arterial ejerce sus efectos nocivos sobre la pared vascular. De entre ellos
destaca por su importancia la disfuncién endotelial, en la que se produce un
aumento de adherencia de las plaquetas y macréfagos al endotelio y liberaciéon de
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, de mitégenos y de citoquinas por
parte de las células endoteliales y musculares lisas. Ademas el aumento de las

cifras de presion arterial en la sangre conlleva una serie de alteraciones
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hemodinamicas con el resultado de una disminucién de la compliance vascular y un
aumento del flujo sanguineo.

Los efectos perjudiciales derivados de la HTA, se potencian con la asociacion
de otros FRCV. El indice estimado de cardiopatia isquémica para un varén que a lo
largo de 10 afos se hace hipertenso, es 3 a 4 veces mayor, si se asocia con
hipercolesterolemia, diabetes o tabaquismo®. El estudio TROMSO® define como
continua la relacidon existente entre hipertension e hipercolesterolemia, sugiriendo
de este modo la relacion patogénica entre ambas. En esta patogenia, ademas de la
presencia de mecanismos adquiridos y genéticos, destaca la asociacién de la
hiperinsulinemia y resistencia insulinica tanto con la HTA esencial como con el
aumento de particulas VLDL vy la reduccién de las HDL™. Se ha visto que tanto la
concentracién de insulina en ayunas como la trigliceridemia son indices que pueden
predecir el desarrollo de HTA"".

Dentro de los mecanismos genéticos, cabe destacar la hipertension arterial
dislipidémica familiar’?, que podria afectar a un 16% de la poblacion hipertensa,
asociando hipertrigliceridemia, aumento del c-LDL y/o disminucién de la fraccion
HDL. Ademas, esta descrito que antes de los 55 afos, la elevacion de la presion
arterial es casi 4 veces mas frecuente en la poblacién con una historia familiar de
HTA",

En cuanto a las causas adquiridas o exdgenas, se sabe que tanto la reduccién
en el aporte de grasas saturadas’ de la dieta, como los suplementos de acido
linoleico’™ favorecen la disminucion de la presion arterial, ademas de ejercer su
efecto beneficioso sobre el perfil lipidico. También esta descrito como el acido
oleico mejora el funcionamiento de la bomba de sodio mediante modificaciones en
la composicibn de la membrana celular, disminuyendo de este modo las
resistencias vasculares. Aceptando como cifras de colesterolemia normal las
inferiores a 200 mg/dl, se pueden considerar hipercolesterolémicos el 81% de los
hipertensos’®.

Otro factor exdégeno al que se ha dado una gran importancia dentro de la
patogenia de la HTA es la ingesta de sal. Si bien es cierto que hay estudios que han
demostrado su relacion directa con las cifras de tension arterial’”’, en un estudio de
dos comunidades, unicamente el 40% de la diferencia existente en los niveles de
presion arterial entre las mismas puede ser atribuido a la sal. Esto demuestra que
excepto para valores extremos (ingesta escasa o muy excesiva de sal), las
diferencias en la tension arterial atribuibles a la sal dependen en gran medida de la

susceptibilidad individual® y de la edad.
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La morbilidad cardiovascular es mayor en HTA esencial sensible al sodio que
en la resistente. La resistencia a la insulina parece elevarse en la HTA sensible al
sodio y podria participar en la génesis de la sensibilidad al sodio de la HTA'®,
pudiendo ser éste uno de los mecanismos que la implican como marcador de riesgo
cardiovascular.

El sobrepeso y el sedentarismo son otros factores ambientales con gran
influencia sobre el desarrollo de la HTA. El ejercicio fisico, aun moderado, se
considera un factor beneficioso con relacion a las cifras tensionales; algunos
estudios han demostrado que la actividad fisica estructurada posee efectos

beneficiosos sobre la presion arterial.

*ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON ANIMALES: La hipertrofia cardiaca, en
si misma un FRCV, parece ser una circunstancia intimamente ligada a la HTA. En
animales de experimentacién, la inhibicion de su desarrollo parece ser debida
fundamentalmente a la inhibicién del estrés oxidativo y a la mejoria de la funcion
endotelial.

Ligando la arteria aorta, se ha conseguido inducir hipertrofia ventricular
izquierda a conejillos de India®’, observandose ademas de un aumento de las cifras
tensionales, un incremento de la angiotensina I, endotelina 1, FNTa y una
reduccion en los niveles de GMPc estimulado por las células endoteliales de la
microcirculacion coronaria. Todos estos mecanismos, excepto las cifras de presion
arterial que no sufrieron ninguna modificacion, se vieron corregidos cuando se les
administré posteriormente quinapril y/o vitamina C, lo que corrobora la existencia
de mecanismos intimos en el desarrollo de la hipertrofia ventricular.

Con relacion a la ingesta salina, se ha observado que la administraciéon en
ratas de cantidades moderadas o importantes de sal en la dieta, del orden del 2,5 al
5% de cloruro sédico en solucién, conlleva un posterior desarrollo de HTA e
hipertrofia cardiaca®!, asi como un aumento en la mortalidad en ratas hipertensas®.
Por el contrario, se produce una reduccion en los eventos cardiovasculares cuando
se les administra una dieta hiposédica.

También el estrés psicosocial ha sido evocado en la génesis de la HTA. El
incremento de opioides enddégenos demostré ser un factor importante en la
regulacién cardiovascular y desarrollo y mantenimiento de la hipertension en ratas
normotensas tratadas con antagonistas opiaceos® tras haberles inducido

hipertensién mediante este tipo de estrés.
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*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: La HTA, tanto sistdlica como diastdlica,
ha sido considerada como uno de los principales FRCV desde las primeras
observaciones poblacionales del estudio Framingham®, de modo que duplica o
triplica el riesgo de enfermedades ligadas a la arteriosclerosis.

En el “The Physicians' Health Study” con una muestra de casi 20000 médicos
varones®®, se observo que incluso la hipertension sistolica aislada “limite”, definida
como PAS entre 140 y 159 mm Hg con diastolica <90 mm Hg, se asocia a un
elevado riesgo de este tipo de enfermedades, especialmente de ictus, ademas de a
un incremento del riesgo de mortalidad cardiovascular.

Aunqgue también la diastélica, la HTA sistdlica aislada adquiere una especial
relevancia en el anciano, viéndose asociada a un mayor riesgo cardiovascular. En
“The Cardiovascular Health Study”® se aprecié la superioridad de la PAS como
predictor de eventos coronarios y cerebrovasculares.

La relacion de la PAD con las ECV fue objeto de estudio del metaanalisis
realizado por McMahon y cols sobre los resultados de nueve estudios
epidemioldgicos internacionales®’. Tras un seguimiento a 10 afios, se observo que
la correlacion entre la PAD y la enfermedad coronaria y cerebrovascular era lineal,
encontrando que una reduccion de 7,5 mmHg en la PAD puede conllevar una
reduccion del riesgo coronario de casi un 30%.

El paciente hipertenso multiplica su riesgo con la asociacién de otros FRCV.
Un estudio llevado a cabo en 18 ciudades britanicas®® describié en un subgrupo del
British Regional Heart Study una fuerte asociacién entre la HTA y el IMC. Ademas,
los hipertensos resultaron tener mas alteraciones lipidicas y mayor tendencia a
acumular otros FRCV. Algunos autores espafioles también han observado una
correlacion entre el IMC y las cifras de presion arterial; sistélica y diastélica en el
caso de un estudio trasversal realizado con una muestra aleatoria del censo de
Hospitalet de Llobregat®, y sélo diastolica en el estudio MONICA®®,

La ingesta de sal, en la génesis de la HTA, también ha sido objeto de estudio
a escala mundial. Segun datos del estudio Intersalt, por cada 10 mmmol de
incremento en la ingesta se produce un aumento de casi 1mm Hg en la PAS y casi
0,5 mm Hg en la PAD. Ademas se ha observado que la excrecion de sodio en orina
se correlaciona de forma positiva con los niveles medios de PAD y PAS, dato que
en el estudio WHO-CARDIAC®' Gnicamente se ha encontrado en los varones, y no
en las mujeres.

Se ha investigado el valor de la albuminuria como factor predictivo del riesgo
cardiovascular en pacientes hipertensos no diabéticos. El Risk Factor Intervention

Study Group®, encontrd6 que Unicamente la presencia de macroalbuminuria
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(>100mg albumina / orina 12 horas) se asociaba con el desarrollo de eventos
cardiovasculares en este tipo de pacientes. Sin embargo segun otros autores®, ya
la microalbuminuria parece asociarse con un incremento en la masa ventricular
izquierda en el ecocardiograma y un aumento de las resistencias vasculares en
pacientes con HTA esencial no tratada, por lo que podria ser un marcador util para
identificar pacientes que precisen un control mas exhaustivo de sus cifras
tensionales. La presencia de albuminuria predice la aparicion de ECV de una forma
independiente e importante, incluso mejor que la cifra de presiéon arterial o los

niveles séricos de colesterol total®.

*ENSAYOS CLINICOS: Muchos de ellos han servido para demostrar la
eficacia de diversos farmacos antihipertensivos, asi como un notable beneficio
sobre la morbimortalidad cardiovascular. Los primeros se realizaron con
antihipertensivos “clasicos”, betabloqueantes y diuréticos. Reduciendo las cifras
tensionales, el Medical Research Council® y el metaanalisis llevado a cabo por
Collins y cols®, en lograron una reduccion del riesgo de enfermedad
cerebrovascular del 31 y 42% respectivamente, con una disminucion de eventos
coronarios del 44 y 14%. El control de la hipertensién sistdlica aislada con este tipo
de farmacos también obtuvo beneficios similares en el estudio SHEP?’.

Estudios como el NORDIL con diltiazem®, INSIGHT con nifedipino® o Syst -
Eur con nitrendipino’™ han demostrado que los calcioantagonistas pueden inducir
una reduccioén en las cifras de presion arterial similar a la obtenida con diuréticos o
betabloqgueantes, siendo asi eficaces en la prevencion de la morbimortalidad
cardiovascular. En el Syst - Eur esta reduccion no resulté estadisticamente
significativa.

Los pacientes que recibieron verapamilo en el estudio VHAS presentaron un
menor engrosamiento en la pared carotidea cuando se midié mediante ultrasonidos,
lo que indica una progresion mas lenta hacia arteriosclerosis en sujetos que
recibieron el calcioantagonista'®’.

La poblacion anciana parece ser la que obtiene mas beneficio derivado del
tratamiento antihipertensivo, con buenos resultados cuando se utiliza terapia
combinada (estudio sueco STOP-Hypertension)'%2.

Los IECA, parecen tener una eficacia similar, sin hallarse diferencias en
cuanto a reduccion de eventos cardiovasculares cuando se compararon a otros
grupos farmacoldgicos en el estudio CAPPP'® o el UK Diabetes Prospective Study

(UKPDS)'®, Si existieron diferencias significativas cuando el seguimiento de cifras
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tensionales se realizé de forma estricta, logrando con este tipo de control una
reduccion del 34% del riesgo cardiovascular.

Existen datos que sugieren que en determinadas ocasiones el tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo puede ser sustituido por medidas higiénico-dietéticas
logrando un adecuado control de la tension arterial. El estudio TONE describié que
la restriccion de sal y la pérdida de peso son suficientes para tratar la HTA en
ancianos'®, tal vez debido a la existencia de criterios no tan estrictos en este grupo
de poblacién.

Sin embargo estas mismas estrategias no farmacoldgicas también se han
seguido de reducciones significativas en la tension arterial en poblaciones mas
jovenes. De este modo, en pacientes de 30 a 54 afios estudiados en la “Fase 1 de
los Ensayos de Prevencion de la Hipertension”'% se objetivo que de una reduccion
de peso de 3,9 Kg se derivaba un descenso de la PAD de casi 3 mmHg y de la
reduccion de la sal en la dieta, una disminucion de 1,7 mm Hg en la PAS y de 1 en
la PAD.

Los programas de intervencién que asocian consejo nutricional y en las
actividades de la vida diaria, ademas de la instauracién del farmaco antihipertensivo
oportuno'®”: 1% han demostrado ser eficaces mejorando el prondstico cardiovascular
en pacientes de alto riesgo. En el HEART project'®, el grupo de pacientes que fue
sometido al abandono del farmaco antihipertensivo fomentando un adecuado

programa de intervencion higiénico-dietética, obtuvo una reduccién del 6% del IMC.

2.5. -Tabaquismo

*DESCRIPCION: Los efectos deletéreos del tabaco son bien conocidos en la
actualidad. Ademas de ser su consumo el principal responsable de las neoplasias
de pulmoén, laringe y boca, asi como de la enfermedad vascular periférica o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el tabaquismo es el principal factor de

riesgo de la cardiopatia isquémica evitable o modificable''°.

* FISIOPATOLOGIA: El mecanismo de accion del tabaquismo como FRCV es
doble; por un lado algunas de las sustancias quimicas del humo de tabaco
favorecen la trombosis. En estudios realizados tanto con animales como en
humanos, se ha demostrado que el tabaco produce un aumento en la adhesividad y
agregacion plaquetarias'''. También se ha demostrado en fumadores un aumento

de niveles de fibrinégeno y una disminucion de sustancias tromboliticas naturales,
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como es el plasmindgeno. Un segundo mecanismo hace referencia a la relacién
directa del consumo tabaquico con el aumento de la aterosclerosis, probablemente
por lesion de las células endoteliales por la nicotina''?. Estudios mas recientes han
demostrado descensos en la sintesis de oxido nitrico por parte del endotelio
vascular. En autopsias de hombres jévenes de entre 15 y 34 afios se describié un
aumento de lesiones aterosclerosas en el grupo de fumadores''?.

Existen otros mecanismos que hacen al tabaquismo participe de la patogenia
de la cardiopatia isquémica a través de relaciones con otros FRCV. Ademas de su
asociacion con un aumento de las cifras de tension arterial, el habito tabaquico se
acompana con frecuencia de importantes cambios en el metabolismo lipidico. En
este sentido, el analisis de los estudios mas relevantes sefiala, en primer lugar, una
mayor concentracion sérica de colesterol, TG, c-LDL y ¢c-VLDL en los fumadores
con respecto a los no fumadores. El incremento en las cifras de TG y acidos grasos
libres podria estar propiciado en gran medida por la accién de las catecolaminas.
En segundo lugar, el habito tabaquico se asocia con frecuencia a cifras séricas
bajas de c-HDL'*, efecto provocado en parte por un desplazamiento del colesterol
desde estas particulas a las VLDL.

El estudio del tabaquismo en sus relaciones con otros FRCV tiene una gran
trascendencia, al amplificar el efecto patégeno de los mismos. Asi, puede
calcularse que el riesgo de enfermedad coronaria en un vardén de 45 anos se
multiplica por 1,6 en los préximos 8 anos si es fumador, por 4,5 si ademas su PAS
es superior a 195 mmHg y por 6 si ademas, los niveles de colesterolemia son
superiores a 330 mg/dl''®. El exceso de grasas saturadas en la dieta, la
hipertension y la hiperlipemia también incrementan el efecto del tabaquismo sobre

la morbimortalidad cardiovascular'e.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: Son varios los estudios que han
demostrado la trascendencia del tabaquismo en relacion con la génesis de la
cardiopatia isquémica. El habito tabaquico se considera un factor de riesgo “mayor”
dentro de esta patologia, con un riesgo asociado de padecer infarto de miocardio de
2 a 3 veces superior en varones fumadores y 1,5 a 3 en mujeres fumadoras''’, con
respecto a los no fumadores. En un estudio prospectivo iniciado en 1951 en el que
se realizd un seguimiento de casi 34500 médicos britanicos durante 40 afios''®, se
observd que de un 20 a un 30% de las muertes coronarias son atribuibles al
consumo de tabaco. También existen estudios observacionales que implican al
tabaco como causante, al menos parcialmente, de un alto porcentaje de muertes

por muchas otras causas, referidas con anterioridad, tales como enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica o neoplasias. En una cohorte de 9000 habitantes de
Shangai, se vio que el habito tabaquico era responsable del 20% de la mortalidad
por todas las causas durante un seguimiento de 16 afios'®.

En el estudio Framingham se observa la relacién lineal existente entre el
riesgo cardiovascular y el numero de cigarrillos consumidos (relacion dosis-efecto),
de modo que cada 10 cigarrillos diarios suponen un 18% de incremento en la
mortalidad coronaria en varones y un 31% en mujeres'?. Existe un riesgo relativo
de mortalidad de causa cardiovascular del 5,5 en fumadores “intensos” con
respecto a los no fumadores.

El tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo cardiovascular. En un
metaanalisis publicado hace pocos afos que incluye 18 estudios epidemioldgicos,
tanto de cohortes como de casos-control'?', se encuentra un incremento del riesgo
de enfermedad coronaria del 25% en no fumadores expuestos al tabaco, tanto en
hombres como en mujeres y para cualquier circunstancia ambiental y/o laboral. En
este metaanalisis se encuentra también una relacion dosis-respuesta, de modo que
el riesgo aumenta hasta en un 31% cuando el no fumador esta expuesto a mas de

20 cigarrillos diarios.

*ENSAYOS CLINICOS: Gran parte de los ensayos clinicos que tienen como
objetivo establecer la relacién entre el habito tabaquico y las ECV, van
encaminados a determinar la repercusiéon que tiene dejar de fumar sobre el riesgo
cardiovascular. Se ha demostrado que el abandono del habito tabaquico conlleva
una disminucién significativa del riesgo cardiovascular, de modo que en 2 o 3 anos
se pueden llegar a conseguir niveles de riesgo similares a los de la poblaciéon no
fumadora'®. En un seguimiento a 10 afios del estudio CASS de cirugia coronaria,
los fumadores que abandonaron el habito sufrieron menos hospitalizaciones, menos
episodios de angor y menor limitacion de su actividad fisica, logrando una mayor

supervivencia'?,

*ESTUDIOS DE INTERVENCION POBLACIONAL: Los estudios de
intervencion también han demostrado que la suspension del habito tabaquico
reduce el riesgo de episodios coronarios. Uno de ellos, “The California Tobacco
Control Program”, basado tanto en el encarecimiento de las cajetillas de cigarrillos
como en la realizacién de campafas publicitarias agresivas antitabaco, se tradujo
en una disminucion importante en la prevalencia de poblacion fumadora, asi como

en la reduccién de las ECV'#,
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Segun el “Multiple Risk Intervention Trial”'?°, la mortalidad por cardiopatia
isquémica fue un 10,6% menor en los sujetos que fueron sometidos a un
seguimiento especial con respecto a los que recibieron una atencion normal. En
concreto y en relacidon con el tabaquismo, la mortalidad por cardiopatia isquémica
se redujo en un 40% en los sujetos que dejaron de fumar respecto a los que
siguieron fumando.

A diferencia de este ultimo estudio que analiza multiples FRCV, el estudio
Whitehall?” ha demostrado una reduccién en la mortalidad coronaria del 19%,
analizando el efecto de la suspensién del tabaco sobre dicha mortalidad como Unica

intervencion.

2.6. -Obesidad. indice cintura/cadera

*DESCRIPCION: La obesidad se considera en la actualidad, segun las
publicaciones mas recientes y desde el JNC VI®® un FRCV independiente, a pesar
de la controversia que ha venido existiendo en este sentido por su importante y

estrecha relaciéon con otros FRCV'%5.

*FISIOPATOLOGIA: El desarrollo de la obesidad esta relacionado con
grandes ingestas alimenticias, consumo de grasas saturadas, sedentarismo y, en
menor medida, influencias genéticas.

La obesidad que se asocia a un mayor riesgo de cardiopatia isquémica es la
visceral o abdominal central; con predominio de grasa en cara, cuello, hombros y
parte del abdomen. La asociacion entre este tipo de obesidad y la arteriosclerosis
se ha objetivado ya en edades tempranas de la vida. En un estudio de 40 autopsias
de jovenes sanos de 13 a 19 afios, se observo la presencia de lesiones en las
arterias coronarias de los sujetos que ostentaban mayor cantidad de grasa
abdominal'?.

Gran parte del aumento de riesgo cardiovascular derivado de la obesidad
central, se debe a la asociacion de la misma con la HTA y la resistencia aumentada
a la insulina. Esta ultima se produce, entre otros mecanismos, por un incremento en
el flujo portal de acidos grasos libres, disminuyendo la sensibilidad del higado a la
insulina. Ademas, los pacientes obesos tienen generalmente hipertrigliceridemia y
niveles bajos de c-HDL, siendo la obesidad el factor de riesgo mas importante para

el desarrollo de diabetes mellitus no insulinodependiente.
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La obesidad central puede cuantificarse principalmente mediante el indice
cintura/ cadera, siendo la relacion deseable <0,9 en varones y <0,85 en mujeres de
mediana edad, y también mediante el IMC (indice de Masa Corporal)'®. Tanto el
pliegue cutdneo como el indice cintura/cadera miden la distribucion de grasa
corporal y el patron de obesidad. En la obesidad central la medida del pliegue
cutaneo subescapular supera los 2,5 cm.

Actualmente no hay acuerdo en cuanto a la estandarizacidn de las técnicas de
medicion del indice cintura/ cadera; ademas es una medida dificil de realizar y no
es util para establecer metas de reduccién de peso, por lo que hoy en dia parece
mas favorable utilizar el IMC o el peso relativo'?®. Hoy en dia el perimetro de la
cintura esta adquiriendo mayor importancia que el indice cintura/ cadera, de modo
que el ATP Il (NCEP 1lI)° ya lo considera como uno de los determinantes de riesgo
del sindrome plurimetabdlico, siempre que su valor sea superior a 102 cm en
varones y 88 cm en mujeres.

El IMC, definido como el indice entre el peso en Kg y el cuadrado de la
estatura en metros, es el parametro que mas se correlaciona con la masa corporal
total, comparandose con tablas de IMC estandar o deseable. Se considera
adecuado cuando su valor oscila entre 20 y 25 Kg./m?. EI Comité de Expertos sobre
Obesidad'® considera un IMC normal cuando sus valores estan entre 18,5 y hasta
por debajo de 25 Kg./ m?, definiendo como delgadez los valores por debajo de 18,5.
Se puede considerar que el riesgo cardiovascular es bajo cuando el IMC esta entre
25 y 30 Kg./m? (obesidad grado |); moderado entre 30 y 40 Kg./m? (obesidad
grados Il y Il), y alto, con IMC superior a 40 Kg./m?, que corresponde a obesidad
grado IV o morbida. El sobrepeso se define como un IMC superior a 27,8 Kg./m? en
los hombres y a 27,3 en las mujeres. El peso relativo es un indice que se expresa
en porcentaje y se obtiene dividiendo el peso actual entre el estandar, obtenido este

ultimo en unas tablas de referencia de peso ideal para la talla.

*ESTUDIOS EXPERIMENTALES CON ANIMALES: Se han realizado muchos
estudios con animales tratando de simular los mecanismos de desarrollo de la
obesidad en humanos con el fin de aclarar el papel de la misma como FRCV. En un
estudio realizado con 32 conejos hembras de Nueva Zelanda, se desarrollé un
modelo de obesidad inducido por una dieta rica en grasas para posteriormente
examinar sus potenciales consecuencias. Los conejos alimentados con esta dieta
desarrollaron la mayor parte de las caracteristicas de la obesidad humana. A las 12
semanas, ademas de un aumento de peso del 46%, presentaban un incremento en

la frecuencia cardiaca y en las cifras de presion arterial, glucemia basal y TG
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plasmaticos. Ademas en este plazo de tiempo habian desarrollado hiperinsulinemia
e hipertrofia cardiaca, con un incremento del 52% en el grosor de las paredes del
ventriculo izquierdo™°.

La intima asociaciéon entre obesidad y otros FRCV también se ha observado
en estos estudios experimentales. Las ratas sometidas a una dieta con un 32% de
Kilocalorias a expensas de grasa'' y controladas con otro grupo alimentado con
dieta basal, presentaron a las 10 semanas un incremento significativo de la PAS, un
aumento del grosor de la pared aodrtica y de la actividad de renina plasmatica. Ello
indica la estrecha asociacién existente entre hipertension y la activacion del sistema

renina- angiotensina con la obesidad.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: Son varios los estudios que han
demostrado como de un programa de pérdida de peso en determinadas
poblaciones obesas se deriva también la reduccién de otros FRCV.

Administrando una dieta muy baja en calorias durante 8 semanas a 29
mujeres con un IMC de 36.0+2.6 Kg./m?, se analizd tanto la reduccion de peso
como la evolucion de otros factores como el perfil lipidico o la glucosa en ayunas. Al
afo, habian recuperado parte del peso perdido en las primeras semanas, pero la
reduccion en los niveles de glucosa en ayunas y TG plasmaticos asi como el
incremento en los niveles de c-HDL resultd estadisticamente significativa. La
reduccion en las cifras de presion arterial derivada de una dieta estricta fue superior
durante las primeras semanas aunque se mantuvo posteriormente durante el
seguimiento’?,

Asi como el ejercicio constituye una medida beneficiosa en la reduccion tanto
de la obesidad como de otros factores de riesgo, la inactividad fisica ha demostrado
ser un marcador desfavorable e independiente del anterior. En una muestra de
1778 sujetos sin diabetes o enfermedad coronaria conocida, extraida de la
poblacion del NHLBI Family Heart Study (FHS), se observé que realizando el
mismo ejercicio fisico semanal se producia un incremento en el IMC si aumentaba
el tiempo de inactividad fisica viendo la television. Se encontré ademas una relaciéon
directa entre tiempo ocupado viendo la television y los niveles de TG plasmaticos,
asi como un descenso, leve y unicamente en los varones, en los niveles de c-
HDL3,

El IMC es uno de los marcadores antropométricos de mayor valor en la
actualidad; el estudio PROCAM “Prospective Cardiovascular Munster”'** define en
una poblacién de mas de 20000 sujetos una correlacién positiva entre este indice y

los valores séricos de colesterol total, c-LDL, TG, glucosa en ayunas, PAS y PAD.
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No obstante, algunos autores han dado mas importancia a la medicion del diametro
de la cintura como pardametro antropométrico fiable en un programa de pérdida de
peso. En un seguimiento a 6 meses de una muestra de 110 mujeres de edades con
un IMC 2 25 Kg./m?, la reduccién de peso se correlacioné de forma significativa con
la disminucion en el didametro de la cintura, y éste a su vez con la reduccién en los
niveles de colesterol total, c-LDL y PAD. El IMC también se correlacioné bien; no
asi el indice cintura/cadera, marcador que habia sido fiable como dato
antropométrico hasta el momento'3.

Sin embargo en otras ocasiones al “diametro de cintura” no se le ha conferido
un valor tan importante; la sensibilidad de este marcador incluso variaba mucho
segun el tipo de poblacion estudiada cuando se analizé en una muestra de casi
33000 sujetos procedentes de varias poblaciones participantes en la segunda
encuesta del estudio MONICA'3®. En el caso de poblaciones con alta prevalencia de
sobrepeso, la sensibilidad resulta alta, descendiendo cuando se trata de

poblaciones con baja prevalencia de sobrepeso.

*ENSAYOS CLINICOS: Segun datos procedentes del estudio HOT
(Hypertension Optimal Treatment), la reduccién de peso es muy util en el manejo de
la HTA en pacientes que requieren ademas medicacidon antihipertensiva'’. Los
pacientes que fueron tratados con dieta y terapia de grupo para reducir su obesidad
precisaron menos medicacion antihipertensiva durante un seguimiento de mas de
dos afios de duracién, en relacion con el grupo control.

Si bien la dieta hipocaldrica es una medida eficaz en la reduccién de la
obesidad, también lo ha de mostrado ser el ejercicio fisico, bien solo, bien
combinado con la dieta. En sujetos con obesidad moderada (IMC 31.3+2.0 Kg./m?)
que reciben tratamiento para su obesidad, se ha observado que el ejercicio fisico
tiene beneficios suplementarios; reduce la resistencia insulinica en varones'® y la
grasa abdominal subcutanea.

Segun se conoce en la actualidad, el IMC es el marcador antropométrico que
mejor va a predecir la concentracion de TG y la relacién colesterol total/c-HDL,
incluso mejor que la distribucién de grasa corporal total. El peso corporal parece ser
el mejor predictor de los niveles de c-HDL y la concentracion de glucosa en ayunas,
como lo es el porcentaje de masa grasa para la concentracion de insulina en
ayunas o la relacién glucosalinsulina. Sin embargo, la distribucion de grasa corporal
que habia conferido tanto valor a la obesidad abdominal por su gran importancia
como FRCV, no parece ser tan buen predictor del riesgo coronario como otros

marcadores antropométricos en sujetos con coronariopatia®.
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El beneficio que el ejercicio fisico produce sobre la obesidad y los parametros
antropomeétricos parece depender de factores como el sexo o la raza, con una
respuesta individualizada. La edad sin embargo no ha demostrado modificar este
beneficio™O.

A tenor de lo expuesto, el estudio SHARE-AP compar¢ la tasa de morbilidad
cardiovascular en dos poblaciones canadienses étnicamente diferentes (una de ella
con sujetos aborigenes y otra con sujetos cuyos antepasados procedian de
Europa), observando una mayor prevalencia de ECV en el primer grupo. Sin
embargo en esta diferencia se vieron implicados de un modo importante los habitos
sociales y adquiridos, por lo que parece dificil distinguir de forma evidente una
causa genética o étnica aislada que explique las diferencias halladas™".

La reduccién de la obesidad como mecanismo cardioprotector ha sido objeto
de algunos ensayos clinicos, a veces discrepantes en cuanto a sus resultados. El
“Swedish Multimorbidity Study”, llevado a cabo en 33 centros de atencion primaria
de Suecia, observd como una significativa pérdida de peso se asociaba a una
mejoria también significativa en los niveles de colesterol total, c-LDL, glucosa en
ayunas y hemoglobina glicada en pacientes obesos con alto riesgo coronario’2.

Sin embargo, en mujeres obesas postmenopdusicas, participantes en un
programa reductor de peso, no se objetivd ningin cambio en el perfil lipidico,
niveles de glucosa e insulina o distribucidon de grasa corporal, a pesar de lograr una

pérdida significativa del mismo™.

2.7. -Sedentarismo

*DESCRIPCION: En la actualidad el sedentarismo constituye un motivo de
preocupacion en la salud publica'#, tanto por su alta y creciente prevalencia como
por su importancia como FRCV. La inactividad fisica implica un riesgo relativo de

1,5 a 2,4 veces mas de enfermedad coronaria y 30-50% mas de HTA™,

*FISIOPATOLOGIA: El sedentarismo estd muy relacionado con el sindrome
de resistencia insulinica y se encuentra frecuentemente asociado a otros FRCV. El
ejercicio fisico evita o reduce la obesidad, desempefiando un papel importante en el
control de la diabetes. Ademas, aumenta significativamente las lipoproteinas HDL,

disminuye las LDL, los TG y las cifras tensionales.
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El mantenimiento de la “forma fisica” es considerado un factor protector para
la cardiopatia isquémica, siempre y cuando se eviten los defectos deletéreos

agudos que puede tener un ejercicio violento sobre el sistema cardiovascular'®.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: La inactividad fisica representa un riesgo
cardiovascular, en particular para la cardiopatia isquémica™” 8, En ellos se ha
visto como el sedentarismo conlleva ademas un incremento tanto de la mortalidad
cardiovascular como total.

Existen estudios que demuestran que la tasa de mortalidad por todas las
causas ajustada por edad se asocia de forma inversamente proporcional con el
entrenamiento fisico'°. Estas tasas resultaban menores cuanto mayor era el
ejercicio fisico realizado. Otros autores, sin embargo, han descrito los beneficios del
ejercicio fisico producidos incluso con un leve incremento de la actividad fisica
habitual'. En un seguimiento a 20 afios de un grupo de 7142 varones de 47 a 55
afios sin enfermedad cardiovascular, se evidenci6 un efecto protector e
independiente de otros FRCV, de la actividad fisica en el tiempo libre sobre la
mortalidad cardiovascular y total, incluyendo cancer''. Sin embargo, cuanto mayor
era la actividad fisica realizada durante el trabajo mayor resulté la tasa de
mortalidad por todas las causas, excepto por enfermedad cardiovascular. De todos
modos, esta asociacion desaparecio al ajustar por habito tabaquico, tipo de trabajo
y abuso de alcohol, lo que indica que el incremento de mortalidad en estos sujetos
dependia en gran medida de circunstancias exdgenas adversas.

Puede afirmarse que el riesgo derivado de la obesidad o el sobrepeso puede
reducirse al menos en parte con la realizacién de ejercicio fisico regular, segun
datos de una revision de 24 articulos’? basados en estudios prospectivos
observacionales. Incluso la morbimortalidad resulté ser menor en este tipo de
sujetos con una vida activa cuando se compararon con sujetos de peso normal que
eran sedentarios. La inactividad fisica y la falta de entrenamiento parecen ser tan

importantes como el sobrepeso y la obesidad como marcadores de mortalidad.

*ENSAYOS CLINICOS: Los cambios en el estilo de vida desde el
sedentarismo a una vida fisicamente activa conllevan importantes beneficios en la
prevencion, primaria y secundaria, de la Cl. Su accion se produce en gran medida a
través de la modificacion beneficiosa de otros FRCV como la HTA y las dislipemias.

Se conoce que en mujeres obesas (con un IMC de 32,9 Kg./m?), siguiendo
una dieta hipocaldrica de 1200 Kcal diarias y sometidas previa randomizacion bien

a realizar ejercicio regular aerdbico, bien a cambiar su estilo de vida unicamente
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evitando el sedentarismo en las actividades de la vida diaria, obtuvieron todas una
reduccion significativa del peso, de los TG y del colesterol sérico'3. Esto indica que
simplemente evitando el sedentarismo ya se reduce el riesgo cardiovascular.

Diversos estudios, en prevencion primaria, en los que se ha analizado la
actividad fisica realizada durante la actividad laboral o en el tiempo libre, y un meta-
analisis de los mismos que incluia a mas de 900.000 sujetos han demostrado un
descenso significativo de mortalidad y de Cl en los mas activos'®.

También la actividad fisica resulta beneficiosa en prevencion secundaria. En
un metaanalisis, resumen de 22 ensayos randomizados, se observdé en que la
inclusion en programas de entrenamiento y de rehabilitacion fisica de mas de 4500
pacientes que previamente habian sufrido infarto agudo de miocardio (IAM), reducia
la mortalidad total y cardiovascular en un 20-25%"%*. En todos los casos los sujetos
fueron sometidos a otras medidas de prevenciéon complementarias, como abandono
del tabaco o seguimiento de dieta. Los beneficios del ejercicio fisico en prevenciéon

secundaria parecen poderse observar incluso a largo plazo.

2.8. -Consumo excesivo de alcohol

*DESCRIPCION: A pesar de los bien conocidos efectos indeseables de las
bebidas alcohdlicas, en la actualidad se ha comprobado que el consumo de alcohol
en cantidades moderadas puede resultar beneficioso para la salud'™®, al disminuir
tanto la mortalidad coronaria como la total. Aunque existen diversos estudios que
han demostrado una menor mortalidad en bebedores leves o moderados con
respecto a los abstemios, parece importante especificar cuando se considera a un
individuo bebedor moderado y valorar dicho consumo en cada contexto

determinado.

*FISIOPATOLOGIA: De entre los mecanismos cardioprotectores de las
bebidas alcohdlicas destaca el efecto beneficioso de las mismas sobre el perfil
lipidico, especialmente sobre las lipoproteinas y en concreto el incremento de la
fraccion HDL del colesterol'®. En este incremento de c-HDL probablemente estan
implicados varios mecanismos; por un lado la ingesta de alcohol propiciaria un
aumento de la trasferencia del colesterol desde otras lipoproteinas o desde las
células hacia las HDL, ademas de inducir la reduccién del catabolismo de dichas
particulas. Por otro lado, el etanol parece producir un aumento en la secrecion de

Apo Al, lo cual favoreceria a su vez la elevacién de las HDL. El estimulo en la
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secrecion de esta apolipoproteina, ademas de haberse demostrado en cultivo de
hepatocitos, también se ha descrito en voluntarios con un consumo moderado de
alcohol™’.

El segundo mecanismo que explica el efecto cardioprotector de las bebidas
alcohdlicas esta en relacién con las plaquetas y la hemostasia; parece ser que el
consumo de alcohol en cantidades ligeras disminuye la agregabilidad plaquetaria y
aumenta la secrecion del activador tisular del plasminégeno, evitando asi la
trombosis coronaria'®.

El tercer y ultimo mecanismo beneficioso esta en relacién con su contenido en
flavonoides. Estas son sustancias con alto poder antioxidante, con capacidad de
quelar los radicales libres, protegiendo asi de la oxidacion a las particulas LDL'®
60 Pero hoy en dia todavia se desconoce si este mecanismo cardioprotector
implica a todas las bebidas alcohdlicas por igual; algunos estudios describen cémo
este efecto antioxidante se produce Unicamente con los vinos tintos'®', aunque
otros posteriores demuestran la misma capacidad en los vinos blancos'® o en el
cava. Parece que la presencia de unos u otros polifenoles en el vino, o en las
distintas bebidas alcohdlicas, y por tanto su efecto cardioprotector antioxidante,
depende de muchos factores como las técnicas de vinificacion utilizadas.

Sin embargo, la ingesta por encima de 70-80 gramos diarios conlleva efectos
indeseables, entre los que destaca el incremento de las cifras de tension arterial’®3,
Debe tenerse en cuenta que la definicion del alcohol como uUnico factor etiolégico
atribuible en mas de un 10% de las hipertensiones, probablemente es explicable
por el efecto simpatico que su ingesta produce, asi como disfuncién de los
barorreceptores'®4 .

La miocardiopatia dilatada alcohdlica, derivada de grandes y/o continuadas
ingestas de alcohol, se produce por toxicidad directa del etanol o sus metabolitos.
En su génesis se han implicado, entre otros mecanismos, alteraciones en la sintesis
de proteinas miocardicas, una disminucion de la sensibilidad de las miofibrillas de
las células musculares al calcio, con disminucion del inotropismo'®® y también la

formacion de radicales libres a dicho nivel.

*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: Los estudios de mortalidad indican una
disminucion de la misma en los sujetos consumidores habituales de alcohol,
aunque esta relacion parece depender directamente de la cantidad ingerida. Segun
datos procedentes del estudio Framingham se calcula que las dosis diarias de

etanol que causarian beneficio sobre la mortalidad total son de 12 a 60 gramos al
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dia en varones y de 3 a 30 gramos al dia en mujeres'®, datos corroborados en
estudios posteriores.

La ingesta en dosis ligeras - moderadas también resulta beneficiosa sobre la
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, cuando el consumo es superior, la teédrica
mejoria de la mortalidad cardiovascular con respecto al subgrupo de abstemios, se
ve enmascarada por una mayor mortalidad por otras causas, como HTA, ictus
hemorragico o miocardiopatia alcohdlica'®’.

Corroborando lo anterior, en un seguimiento de 10 anos de duracion de 2015
sujetos procedentes del estudio Kaiser-Permanente, dividiendo a la muestra en
cuatro grupos segun la cantidad de alcohol ingerida de manera regular, se observé
como la menor mortalidad total corresponde al subgrupo de consumidores de 2 o
menos ingestas diarias, encontrando una mortalidad similar en el grupo de no
bebedores y bebedores de 3 a 5 copas diarias. El grupo de sujetos consumidores
de 6 0 mas copas al dia presentaron la mayor tasa de mortalidad por todas las
causas, en gran medida a costa de otras patologias como la cirrosis hepatica
alcohdlica o accidentes de trafico y especialmente en las mujeres y los sujetos mas
jovenes’®s,

También hay datos favorables con relacién a la morbilidad cardiovascular y
dosis moderadas de alcohol; en una muestra de mas de 50000 varones (estudio
prospectivo realizado por Rimm y cols)'®® se confirmd que la ingesta de 30-50
gramos diarios reduce su riesgo de cardiopatia isquémica en un 42%.

Todos estos datos y observaciones han llevado a cuestionarse qué tipo de
bebida alcohdlica resulta mas cardioprotectora. A raiz del fenédmeno de la “paradoja
francesa”, se han realizado otros estudios en los que se encuentra una menor
mortalidad por cardiopatia isquémica en las poblaciones consumidoras de vino. El
analisis llevado a cabo en 18 paises desarrollados hace ya mas de 20 afios'®
demostré una menor mortalidad cardiovascular en las poblaciones que consumen
vino habitualmente frente a las consumidoras de cerveza o bebidas destiladas.

El seguimiento de una poblaciéon de unos 13000 sujetos de ambos sexos
durante mas de 10 afios (estudio de Conpenhague), examind la mortalidad total
asociada a la ingesta de diversas bebidas alcohdlicas; de tal modo que el riesgo de
mortalidad disminuye en los sujetos tomadores habituales de vino en cantidades
ligeras 0 moderadas, sobre todo con respecto a los abstemios. La ingesta en
cantidades similares de licores se asociaba con un mayor riesgo, mientras que la
mortalidad no se vio afectada en los bebedores de cerveza'’".

El estudio Kaiser-Permanente, anteriormente citado, ademas de una

disminucion en la mortalidad por enfermedad coronaria en relaciéon con la ingesta
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de cantidades ligeras o moderadas de vino'’2, también observé una reduccion en la
morbilidad coronaria medida en nimero de ingresos hospitalarios por esta causa'”®
cuando se comparaba con los grupos consumidores de licores o cerveza.

Tras ser descrita la gran capacidad antioxidante de los flavonoides
procedentes del vino, se han llevado a cabo numerosos estudios observacionales
con el objeto de demostrar la potencial relacion entre estas sustancias y la
reduccion del riesgo cardiovascular. En el Health Professionals Follow-up Study, se
realizé un seguimiento de casi 35000 varones durante 6 afios, no encontrandose
asociacion alguna entre el consumo de flavonoides procedentes tanto del vino
como de la alimentacion y episodios coronarios'”*.

El lowa Women’s Health Study por el contrario, si demostré una relacion
inversa entre el consumo de flavonoides y la mortalidad coronaria. De los alimentos
consumidos ricos en flavonoides, unicamente el brécoli parecia reducir el riesgo
cardiovascular, sin observarse beneficio alguno sobre la mortalidad por ictus'’®. Se
han realizado muchos otros estudios poblacionales en el mismo sentido sin llegar a
demostrarse a ciencia cierta la accion cardioprotectora de los flavonoides. No
obstante, actualmente se aconseja el consumo de frutas y verduras, ricas en
polifenoles, hasta que nuevos estudios consigan demostrar el efecto beneficioso
del consumo de flavonoides'"®.

A pesar de que segun datos del estudio Framingham los niveles de c-LDL son
menores cuanto mas cuantiosa es la ingesta de alcohol'’’, existe controversia en
cuanto a la accién de su consumo sobre el metabolismo lipidico. En concreto, los
sujetos que consumen mas de 480 gramos de etanol semanales tendrian los
mejores, por bajos, niveles de esta lipoproteina, mientras que los niveles en el
subgrupo bebedor de 120 a 144 gramos semanales serian mayores, y mayores a
su vez los encontrados en los abstemios.

Uno de los principales mecanismos implicados en la accion cardioprotectora
de las bebidas alcohdlicas es el incremento de las lipoproteinas HDL. Se ha
descrito como la asociacion entre el consumo de alcohol en cantidades moderadas
y el menor riesgo de infarto de miocardio se debe en gran parte al aumento de las
HDL'"8,

Por lo que se refiere al analisis de las cifras tensionales, se ha encontrado un
aumento significativo en las mismas en relaciéon con una ingesta regular de mas de
70-80 gramos diarios de alcohol, cantidad considerada excesiva. El incremento
calculado de las cifras de presion arterial de los sujetos consumidores de mas de 3
copas diarias con relacion a los abstemios, fue de4 a8 mmHgenla PASyde 3 a5

mmHg en la diastolica. Si bien este efecto indeseable se ha atribuido a ingestas
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excesivas de alcohol, no hay datos que indiquen que un consumo en cantidades

inferiores modifique las cifras de tension arterial.

*ENSAYOS CLINICOS: Con relacién al beneficio sobre las HDL derivado de la
ingesta alcohdlica, si bien es cierto que su incremento afecta tanto a la subfraccion
HDL> como la HDLs, se ha visto que para que aumente la primera se precisa
consumir grandes cantidades de alcohol, con su secuela de efectos nocivos. Una
muestra de 10 varones voluntarios fue sometida a un ensayo controlado en
Helsinki'’®, a tomar durante 2 periodos de 3 semanas de duracion diferentes
cantidades de etanol, consiguiéndose unicamente un aumento de la subfraccion
HDL; cuando la ingesta diaria fue de 60 gramos, mientras que la HDL3; aumentaba
también con ingestas inferiores.

Algunos estudios a corto plazo han relacionado la ingesta alcohélica con la
reduccion de los niveles de c-LDL'. Sin embargo, cuando se administré vino tinto
a dosis de 75 gramos diarios durante dos semanas a voluntarios abstemios'®' no se
apreciaron cambios en las concentraciones de c-LDL ni en la concentracién de TG
en ayunas. El consumo de alcohol de una forma aguda, si parece potenciar el
efecto hipertrigliceridemiante del consumo de alimentos'82.

Varios ensayos han evaluado los efectos, en muchos casos beneficiosos, que
el consumo de alcohol provoca sobre la hemostasia. Una muestra de 11 varones
sanos fue sometida a un ensayo clinico randomizado en el que se administré de
forma cruzada, en 3 periodos de 4 semanas y en cantidades iguales, alcohol en
forma de vino tinto, alcohol diluido en zumo de frutas y vino tinto sin etanol. Se
observé una disminucion en la agregabilidad plaquetaria y en los niveles de
fibrindbgeno similar en los 2 periodos en los que se ingirié alcohol, pero no tras tomar
vino desalcoholizado'®. Esto implicaria al etanol en el efecto beneficioso del vino
tinto sobre la hemostasia y no a los polifenoles como se habia descrito
previamente.

La reducciéon en los niveles de fibrinégeno también se ha observado en un
ensayo randomizado realizado en Australia con una muestra de 55 varones
consumidores habituales de cerveza'®, tras reiniciar su consumo habitual tras 4
semanas de reduccion en la cantidad ingerida.

Sin embargo los resultados obtenidos en relacién con los efectos del alcohol
sobre el activador tisular del plasminégeno (t-PA) no son tan reproductibles. En
algunos trabajos como es el caso del realizado con 11 varones sanos referido

anteriormente, no se han encontrado modificaciones en sus niveles, pero en otras
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ocasiones, como el ensayo citado a proposito de 55 varones en Australia se
observé un claro incremento tras el consumo de cerveza.

La potencial accion cardioprotectora del vino tinto a través de su poder
antioxidante, también ha sido demostrada en ciertos ensayos clinicos. Tal es el
caso del descrito por Fuhrman y cols'®® en una muestra de 17 varones sanos, en la
que tras administrar cantidades moderadas de vino durante 2 semanas, se observo
como se lograba mejorar la resistencia de las particulas LDL a la oxidacién en un
20% en los 8 individuos que habian tomado vino tinto, empeorando dicha
resistencia en los sujetos que habian tomado vino blanco. Sin embargo no se
puede afirmar que el vino tinto sea la bebida mas cardioprotectora; recientemente
se han publicado datos procedentes de un estudio llevado a cabo en 38077 varones
profesionales de la salud', en el que no se han encontrado diferencias entre las
distintas bebidas alcohdlicas en cuanto a su asociacion inversa con el riesgo de
[AM.

2.9. -Homocisteina

*DESCRIPCION: El hecho de que un importante porcentaje de sujetos sufra
eventos cardiovasculares sin la aparente existencia de FRCV ha llevado a buscar
nuevos marcadores de riesgo, como es el caso de la homocisteina. Numerosos
autores han descrito como el aumento de las concentraciones plasmaticas de
homocisteina se asocia con un incremento del riesgo de arteriopatia coronaria y

periférica.

*FISIOPATOLOGIA: La homocisteina plasmatica es la suma de la
homocisteina y derivados aminoacidos como la homocistina y cisteina-
homocisteina. Aunque su mecanismo intimo de accién como FRCV no se conoce
con exactitud, parece ser que actua como toxico directo sobre el endotelio vascular,
favoreciendo ademas la oxidacion de las LDL.

Si bien el incremento de los niveles de homocisteina puede ser secundario a
la presencia de defectos genéticos de algunos enzimas en la via de su
metabolismo, sus niveles plasmaticos dependen primordialmente de la ingesta de
acido félico y vitaminas B6 y B12, por lo que el déficit nutricional de los mismos

parece conllevar un incremento en el riesgo cardiovascular',
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*ESTUDIOS OBSERVACIONALES: En los ultimos 20 afios se ha observado
una fuerte asociacion, con dosis respuesta positiva entre los valores séricos de
homocisteina y el riesgo de episodios aterotrombodticos. Esta asociacion, que
parece ser independiente de otros factores de riesgo, se ha encontrado
reiteradamente, si bien es cierto que en ocasiones estos son dificiles de comparar
por razones metodologicas'®’.

En la actualidad parece apropiado considerar a la homocisteina como un
FRCV. En un estudio multicéntrico realizado en Europa con una muestra de 750
sujetos de ambos sexos', se ha observado que la homocisteina es un factor de
riesgo tanto en hombres como en mujeres incluso premenopdausicas, a pesar de
haberse descrito con anterioridad que los niveles plasmaticos de homocisteina son
menores en mujeres, concretamente antes de la menopausia. Sin embargo los
niveles bajos de folato se asociaron con un incremento del riesgo cardiovascular
Unicamente en varones, del orden del 50%. En otros estudios como el realizado en
36000 adultos alemanes de 20 a 59 anos de edad, los niveles elevados de folato en
sangre unicamente en mujeres se asociaron con una proteccion de enfermedad
coronaria fatal'®. La potencial implicacion del folato o las vitaminas B6 y B12 como
marcadores de riesgo coronario ha sido objeto de estudio en otras ocasiones, sin
obtenerse resultados definitivos'®.

Hay algunos datos que sugieren que la homocisteina no es un FRCV mayor,
quiza como consecuencia de estudios poco concluyentes al analizarse muestras
poblacionales muy pequefias'®'. Otros autores sin embargo han demostrado que se
trata de un FRCV independiente, como lo es el tabaquismo o la dislipemia. Lo que
si es cierto, a pesar de esta controversia, es que el riesgo que la homocisteina
confiere a las enfermedades cardiovasculares se ve aumentado si se asocian otros
factores como el tabaquismo o la HTA'®2,

También se ha visto un aumento significativo del riesgo de muerte en sujetos
con enfermedad coronaria aterosclerosa con valores mas elevados de
homocisteina plasmatica’®. Sin embargo, estudios prospectivos en sujetos sanos
han dado resultados contradictorios’®*, no pudiéndose en la actualidad implicar a la

homocisteina como FRCV en la poblacion sin antecedentes coronarios'®.

*ENSAYOS CLINICOS: Segun recomienda la American Heart Association
(AHA), no se deben realizar pruebas diagndsticas de homocisteina de una forma
generalizada en la poblacion hasta que estudios clinicos definitivos muestren que el
tratamiento reductor disminuye los eventos cardiovasculares en pacientes con un

aumento ligero de los niveles plasmaticos de homocisteina, salvo en pacientes con
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enfermedad coronaria sin otros factores de riesgo aparentes o con historia de
trombosis arteriales recurrentes. Tampoco se debe propugnar un tratamiento
especifico salvo las medidas dietéticas de aumentar el acido folico de los alimentos.

En la actualidad parecen necesarios ensayos clinicos randomizados que
demuestren la disminucion del riesgo cardiovascular mediante la reduccion de
niveles plasmaticos de homocisteina, tal vez mediante la administracion de
vitaminas. Los datos recientes procedentes del estudio Hps (Heart Protection
Study) indican que la administracion de un “céctel” de vitaminas antioxidantes
(vitamina E, C y betacarotenos) a sujetos con alto riesgo coronario, no ha
demostrado ningun efecto beneficioso ni perjudicial en términos de enfermedad

cardiovascular u otro tipo de enfermedad como el cancer'%.

36



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

3. -Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular e
impacto de la enfermedad cardiovascular en la poblacidén de

adultos jovenes de los paises occidentales

3.1. -Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la

poblacion de adultos jovenes de los paises occidentales

3.1.a. -Hipercolesterolemia y otras alteraciones del metabolismo lipidico:

La prevalencia de la hipercolesterolemia es muy variable en dependencia de
la poblacién estudiada, siendo la dieta el factor mas determinante. El valor medio de
la colesterolemia en varones norteamericanos adultos es de 210 mg/dl, mientras
que en varones japoneses de la misma edad es de 165",

Los paises del sur de Europa conservan, en cierta medida, la denominada
dieta mediterranea; si bien la evolucién socioeconémica ha generado un incremento
en el exceso de calorias y el consumo de grasas saturadas en la dieta’®. En
concreto, la dieta de los espafioles ha aumentado el porcentaje energético aportado
por las grasas, desde un 32% hace 3 o 4 décadas, cuando la dieta tenia un claro
patron mediterraneo, hasta un 42% en los ultimos 10 afios' 2%°, Y ello a costa de
una disminucion del aportado por los hidratos de carbono, que se ha reducido
desde el 53% a un 42% en la actualidad. Aun asi la frecuencia de enfermedad
coronaria en estos paises, entre los que se incluye Espafia, continua siendo menor
que en el centro y este de Europa o en Estado Unidos. Esto hace sospechar la
existencia de otros factores, si no bien conocidos, lo suficientemente protectores
como para lograr un “bajo” riesgo cardiovascular en nuestro pais y resto de paises
mediterraneos.

En cuanto a la prevalencia de colesterolemia en Espafa, el 18% de la
poblacion entre los 35 y 64 afios de edad poseen cifras iguales o superiores a 250
mg/dl, y el 58% iguales o superiores a 200 mg/dI?"!.

El estudio de Manresa?®?, al examinar la cohorte masculina industrial de la
factoria Pirelli, obtuvo cifras de prevalencia superiores; el 28% de los trabajadores
de 30 a 59 afos presentaba cifras de colesterol sérico iguales o superiores a 250
mg/dl. Estas cifras no sélo son similares a las de las poblaciones del sur de Europa
aportadas por el estudio ERICA?%, sino también han resultado muy parecidas a las
de Bélgica, pais que obtuvo la mayor cifra de colesterolemia en el estudio

colaborativo europeo de la OMS realizado en la poblacién laboral?®*.
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Aunque se haya producido un incremento de colesterol sérico en los ultimos
afos tanto en Espafia como en el resto del sur europeo, no parece traducirse en el
teéricamente correspondiente incremento en las tasas de coronariopatia y
mortalidad por enfermedad coronaria. Este hecho fue constatado en el estudio de
Manresa, al no corresponderse la prevalencia de colesterolemia con la escasa
incidencia de coronariopatia en su poblacion. Todos estos datos hacen suponer la
presencia de factores protectores genéticos o ambientales, tales como el alto
contenido de vitamina E, vitamina C y otros elementos antioxidantes de la dieta.

El grupo de trabajo INSHT (Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo) sobre FRCV en la poblacién laboral®® | estudié una poblacion de 1003
varones y 527 mujeres procedentes de 7 provincias espafnolas y con una media de
edad de 37 anos. Casi el 50% de la misma resulté hipercolesterolémica,
considerando como tal la presencia de cifras de colesterol total sérico iguales o
superiores a 200 mg/dl. Segun datos obtenidos en este trabajo, la prevalencia de
hipercolesterolemia aumentaba con la edad, de modo que en el grupo de sujetos de
edades comprendidas entre los 15 y los 39 anos resulté del 36%, mientras que en
edades superiores (de 40 a 65 afios), hasta un 65% de la muestra se consideraba
hipercolesterolémica. También se encontraron diferencias significativas entre
ambos sexos, con una prevalencia de cifras de colesterol sérico entre 200 y 300
mg/dl unas 15 veces superior en los varones que en las mujeres. Sin embargo
existen otros estudios que mantienen que son las mujeres las que van a sufrir un

mayor aumento en sus cifras de colesterol sérico con el incremento de edad®®'.

3.1.b. -Hipertrigliceridemia:

Segun los resultados del grupo de trabajo INSHT, la prevalencia de
hipertrigliceridemia fue al menos 10 veces superior en varones (considerandose
como tal los niveles de TG por encima de 200 mg/dl). Las diferencias en los
distintos grupos de edad fueron significativas, de modo que la prevalencia en el
grupo de edad comprendida entre los 15 y 39 afios resultd al menos dos veces
menor que en el subgrupo de 40 a 65 afios, con valores de 5 y 12%

respectivamente.

3.1.c. -Diabetes:

El incremento en la incidencia y prevalencia de la DM esta siendo notable
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Este aumento, a
expensas fundamentalmente de la DM tipo 2, parece muy influenciado por

incremento de la edad, la obesidad y el sedentarismo. En Estados Unidos ha

38



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

aumentado en un 12,3% desde 1988 a 1994%% considerando tanto la diabetes
como la intolerancia a la glucosa.

Aunque el riesgo cardiovascular esta siempre elevado en los diabéticos, éste
es dependiente de la prevalencia de enfermedad cardiovascular en el grupo
poblacional en el que dichos diabéticos se encuentran. Asi, los diabéticos de paises
con baja prevalencia de aterosclerosis -como Japon- siempre van a tener menos
riesgo cardiovascular que los diabéticos europeos o americanos?®”’.

La prevalencia de la DM tipo 2 en la poblacion occidental es del 3 al 5%,
siendo ésta superior en los paises nordicos que en los del sur de Europa. A pesar
de ello, datos mas recientes confirman que se han detectado cifras mas altas en
algunas zonas de la cuenca mediterranea.

La DM tiene una incidencia que aumenta con la edad. En Espafa, la
prevalencia oscila entre el 4 y el 5% de la poblacién total'"’; los nifios diabéticos
menores de 15 afos representan del 1 al 3% de todos los diabéticos esparioles. En
la época infantil uno de cada 4000 ninos 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 siguié aumentando con la edad, siendo de 18,6% entre
los 40 y 60 afios, y 2,9% en el grupo de edades comprendidas entre los 15 y 39

anos.

3.1.d. -Hipertension arterial:

Considerando cifras elevadas de presion arterial las superiores a 140 mmHg
de PAS y 90 mmHg de PAD, la prevalencia de HTA en el adulto es
aproximadamente de 30%, tanto a escala internacional®® como en Espafa®®. El
Estudio de la Prevalencia de Hipertension Arterial en Aragon?'® con una poblacion
de 2781 sujetos, representativa de la poblacion adulta aragonesa y basandose en el
censo de 1986, también alcanzé un porcentaje de hipertensos del 31%,
considerando los mismos parametros.

El conocimiento de la prevalencia y distribucién poblacional de la HTA, asi
como las posibilidades para controlarla, posee gran importancia en la actualidad al
ser ésta uno de los principales FRCV. Sin embargo, en la actualidad se plantean
dos tipos de problemas a este respecto; por un lado existe un gran desconocimiento

por parte de la poblacién de la condicién de HTA, de modo que segun datos del
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Estudio de Prevalencia de Hipertension Arterial en Aragéon se desconoce la
existencia de hipertension en un 42,2% de la poblacion estudiada, y en un 42,5%
en el National Health Survey?!'. Ademas, este desconocimiento parece afectar mas
a los mas jovenes, quiza por ser la poblacidén que menos precisa 0 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 afos. 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) s6lo el 27% de los hipertensos adultos
norteamericanos mantiene un adecuado control de las cifras de tensién arterial
(cifras por debajo de 140/90 mmHg). En estudios realizados en muestras
poblacionales espafiolas estos porcentajes no superan el 23%2'* 2'4, Los datos del
estudio Framingham indican que a pesar de los avances realizados en el
diagnéstico y tratamiento de la hipertensién, la prevalencia de la misma no ha
disminuido de forma significativa en los ultimos 40 afios.

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 mmHg al afio entre los 6 y los 12y
superior (3,4 mmHg al afio) hasta la edad de 16. En las nifas el incremento es de
2,1 mmHg 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 percentii 90 o 95 de tension arterial, es del 5 o 3%2'®
respectivamente.

Se ha visto que la poblacion infantil con cifras mas elevadas de tension
arterial, va a encontrarse en la adolescencia en la franja de mayores cifras
tensionales, hecho conocido como “fenomeno del tracking™'” o fendmeno 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 mmHg a los 35 afios, es aproximadamente el doble en el
grupo que a los 15 anos de edad tenia cifras en torno a 90 mmHg, cuando se
compara con el grupo cuyas cifras no eran superiores a 60 mmHg.

Posteriormente, y a partir de los 30-35 afios, la PAS tiende a ascender de
forma continua, mientras que la diastdlica, que también va ascendiendo con la

edad, se estanca hacia los 60 afios para disminuir mas adelante?'.
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El estudio de la Prevalencia de Hipertension Arterial en Aragdn, 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 distribucion ya se habia descrito previamente en el National
Health Survey o en el grupo de Hospitalet, a partir de los 55 y 60 afos
respectivamente.

En la infancia, al igual que en la edad adulta, la HTA se asocia con frecuencia
a otros FRCV. El estudio de Fuenlabrada?®'®, que estudid una poblacién de 2500
nifios de ambos sexos desde su nacimiento hasta los 18 afios de edad, objetivé una
asociacion positiva entre cifras de tension 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.

3.1.e. -Tabaquismo:

El tabaquismo es la causa de muerte prematura mas frecuente entre los 35 y
69 anos, y es la responsable a esta edad del 30% de las muertes totales y del 20%
de los fallecimientos por enfermedad arteriosclerosa®®. Aproximadamente un tercio
del planeta fuma, lo que supone mas de mil millones de personas; a escala mundial
cerca del 47% de los varones y del 12% de las mujeres son fumadores''®. En los
ultimos afios el porcentaje de sujetos con habito tabaquico, aunque de forma muy
leve, ha disminuido; en el caso de Estados Unidos desde el 37% en 1987 al 34% en
1994,

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 poblacion espafiola mayor de 16 afos, 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

poblacién general (29,3%), refiriéndose a una tendencia a la disminucion del habito.
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Sin embargo es el estrato de edad de 26 a 45 anos el que resultdé 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, encontré 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 so6lo un 30% de
ellos no tuviera ni hubiera tenido habito tabaquico.

La incidencia de cardiopatia isquémica segun el grado de tabaquismo ha sido
objeto de estudio en el Proyecto Nacional Cooperativo Acumulativo®?’. En este
proyecto, mediante un seguimiento durante 8,5 afios de una poblacion de mas de
8000 varones de edades comprendidas entre los 40 y 59 afios y sin antecedentes
cardiovasculares, se demostrd una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular
en el grupo de fumadores, con una clara relacién dosis-respuesta (numero de
cigarrillos / riesgo de coronariopatia). En este sentido, de acuerdo con la mayor
parte de los autores, puede demostrarse estadisticamente que fumar 20 cigarrillos
al dia duplica el riesgo de cardiopatia isquémica.

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 en la que comenzod el habito, asi como la duraciéon del mismo. Ademas en
los ultimos afos se ha observado un incremento del tabaquismo entre la poblacion
escolar, de modo que en algunas muestras estudiadas las tasas superaban el 50%
a partir de los 17 afios y en ambos sexos'"”.

El proyecto RICARDIN???2 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 afios.
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3.1.f. -Obesidad. indice de Masa Corporal:

Existe una relacion lineal entre la obesidad y la mortalidad, siendo las
enfermedades cardiovasculares la primera causa de la misma en pacientes obesos.
De este modo, un incremento del 10% del peso conlleva un aumento del 30% del
riesgo coronario. Aproximadamente un 20% de la poblacion norteamericana de
edades comprendidas entre 25 y 34 afios puede considerarse obesa, Yy
aproximadamente un 10% de la poblacién 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 geograficos 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 demostré una
relacion directa entre las tasas de mortalidad global y coronaria y la obesidad.

En Espana, 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''’.
Segun datos de un estudio realizado en 1990 por encargo del Ministerio de Sanidad
y Consumo sobre epidemiologia de ciertos factores de prevencién
cardiovascular?'®, el 24% la poblacion de edades comprendidas entre los 35 y 64
afnos, podria presentar un IMC>30 Kg./mZ.

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 afios 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 considerd obesidad un IMC
superior al 27 Kg./ m?, el 22,6% de los sujetos resultaron obesos.

Actualmente hay evidencias de que las estrategias de prevencién de la
obesidad deberian comenzar en la infancia. Numerosos estudios europeos,
incluyendo Espafia, han demostrado que en los ultimos afios existe una mayor

tendencia a la obesidad en edades jovenes??4, tendencia que en alguno de estos
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estudios se ha visto asociada a un empeoramiento en el perfil lipidico?®. Esta
asociacion, generalmente se va a establecer en la pubertad y va a persistir a lo
largo de toda la vida, por lo que quizas la disminucion de tasas de obesidad en la
infancia podria traducirse en un menor riesgo tanto de obesidad como de
enfermedad cardiovascular en la edad adulta??s. A este respecto, el estudio PECNA
“Prevencion de Enfermedades Cardiovasculares en Navarra”?’, estudio longitudinal
de la poblacion escolar de Navarra, demostré que mas del 60% de la poblacion que
en un primer momento se encontraba en el quintil superior en cuanto a obesidad,
seguia estandolo seis afios después. En él se estudio la evolucion antropométrica
durante 6 afos de 737 sujetos, con edades de 4, 10 y 17 afios 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 paso6 de los 17 a los 23 afnos. Ademas, se vio que el
IMC aumentaba desde los 4 a los 17 afos 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.

3.1.9. -Sedentarismo:

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's®. 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?%% se puso de
manifiesto una prevalencia de sedentarismo incluso mas elevada. El 57% en
varones y 70% en mujeres de edades comprendidas entre los 35 y 74 afos se
declararon sedentarios, considerando como tal la utilizacion de menos del 10% de
la energia diaria en la realizacién 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

19932%' mas del 50% de la poblacién espariola mayor de 15 afios no realiza ningun
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ejercicio fisico de tiempo libre. El sedentarismo afecta con mayor frecuencia al sexo

femenino y se observo que su incidencia aumentaba con la edad.

3.1.h. -Consumo excesivo de alcohol.

Entre dos terceras y tres cuartas partes de los adultos consumen bebidas
alcohdlicas®®, si bien es cierto que en las Ultimas décadas ha habido una
disminucion sustancial en el consumo de alcohol en Estados Unidos y otros paises,
especialmente en el consumo de licores.

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 sus principales prioridades es tratar
de controlar el incremento del consumo en la poblacion joven en los ultimos afios,
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 “patréon” de consumo y en el tipo de
bebidas ingeridas en la poblacion joven; el tradicional consumo de vino, arraigado a
la cultura de los paises mediterraneos esta siendo sustituido en gran parte por otras
bebidas como la cerveza o licores. Esto podria indicar una reduccién en los
beneficios derivados del consumo de bebidas alcohdlicas, si se consideran las
tendencias mas actuales en relacion con los efectos positivos del vino tinto por su
alto contenido en polifenoles.

En Espana, aproximadamente el 7% de la poblacibn mayor de 16 afios
presenta trastornos relacionados con el alcohol?®', y practicamente la mitad de esta

poblacion puede considerarse alcohol-dependiente.
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3.2. -Impacto de la enfermedad cardiovascular en la poblacién de

adultos jovenes de los paises occidentales

La arteriosclerosis es un proceso que comienza en la nifiez y progresa
lentamente durante la adolescencia®®?. Segun datos revisados por McGill?®3, en la
primera y segunda décadas de la vida aparecen bandas de grasa en la luz de las
arterias (“estria grasa”). Estas lesiones fueron observadas ya en autopsias de
aortas de soldados norteamericanos menores de 20 afios?®*. Posteriormente, en la
segunda y tercera décadas van a formarse placas fibrosas (“estria fibrosa”), que
podran complicarse a partir de la cuarta, por hemorragia, trombosis o calcificacion.

Debido a estos mecanismos, la cardiopatia isquémica puede aparecer ya en
la tercera década de la vida, para aumentar progresivamente su incidencia durante
las décadas posteriores?®S. Aunque las manifestaciones de esta enfermedad
aparecen predominantemente a partir de la quinta década de la vida, el proceso
empieza de hecho en la juventud y en el adulto joven3.

La mayor parte de los FRCV pueden aparecer y comenzar a actuar en la
infancia y en la adolescencia, lo que va a repercutir en el desarrollo posterior de
enfermedad cardiovascular. A menudo, los patrones dietéticos, de actividad fisica y
habito tabaquico se establecen de forma temprana y son dificiimente modificables
posteriormente en la edad adulta.

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 observo 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;
Unicamente en casos de hipercolesterolemia familiar, donde se consideran altas
cifras de colesterol total las superiores a 200 mg/dl y de ¢c-LDL las mayores de 130
mg/dl (segin recomendaciones del informe de la Comisién de Nutricion)®®. No
obstante, a todos los nifios sanos mayores de 3 afos, se les debe recomendar
realizar ejercicio fisico y una dieta baja en grasas saturadas y colesterol™.

La poblacion adulta joven sin FRCV, no entra en un programa especifico de
intervencion, aunque se recomienda practicar una determinacién de colesterol total
sérico al menos una vez en los varones antes de los 35 afos de edad y en las

mujeres antes de los 45,
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Diversos estudios poblacionales han mostrado que dado que la HTA puede
comenzar en la infancia o en la juventud, seria importante detectar los nifios o
jévenes en percentiles altos de presion arterial con el fin de realizar una prevencion
primaria mediante modificaciones de la dieta y estilo de vida’®.

Como se ha comentado previamente, en la actualidad existe una clara
tendencia al incremento en las tasas de obesidad en edades jovenes, a menudo
asociada a un perfil lipidico desfavorable, circunstancia que con frecuencia va a
persistir en la edad adulta. En una muestra de 1500 escolares de Taiwan?* se
observd que ademas de estar aumentando su prevalencia, la obesidad (medida
mediante el IMC) se asociaba ya en la infancia con cifras mas elevadas de presion
arterial, de glucosa en sangre y con niveles mas altos de TG y c-LDL.

Todos estos datos afianzan la importancia de realizar una prevencion y/o
tratamiento de la obesidad ya en la infancia y adolescencia, con objeto de evitar
tanto la aparicion posterior de enfermedad coronaria como la potenciacion de otros
FRCV.

Lo mismo ocurre en relacion con el habito tabaquico, cada vez mas extendido
entre la poblacién escolar. Y siendo el tabaco el principal FRCV evitable o
modificable, dado que en muchos casos comienza en edades jovenes creando
posteriormente una adiccion, es de gran interés fomentar las campanas de lucha
antitabaco. La prevencién secundaria en el ambito del tabaquismo es importante en
cuanto que la supresion del habito revierte el riesgo cardiovascular igualandolo al
de los no fumadores con el paso de los afos.

El estudio longitudinal de la poblacién de AGEMZA tratara de examinar la
evolucién durante estos 15 afios de los distintos FRCV de aquellos cadetes y ahora
capitanes; a continuacion se establecen la justificacién y los objetivos de esta

memoria.
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1. -Justificacion

A pesar de los avances recientes en el diagnédstico y tratamiento de la
enfermedad cardiovascular, ésta sigue siendo la principal causa de mortalidad en
los paises desarrollados. Aunque la mortalidad ajustada por edad por esta causa ha
declinado en Espafia desde los afos 70, fundamentalmente en la poblacién
masculina, los ingresos por este motivo, asi como el numero de estancias
hospitalarias y el gasto sanitario derivado de los mismos estan en constante
aumento. Se estima que la enfermedad cardiovascular sera la segunda causa de
morbimortalidad a nivel mundial en el afio 2020%°, superando a las enfermedades
infecciosas.

En nuestro medio, existen datos parciales sobre la prevalencia, distribucion e
impacto de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en la edad adulta, pero
faltan datos sobre la evolucién y repercusion de dichos factores en edades mas
jévenes. Ademas, en esta edad son frecuentes los cambios en los estilos de vida, y
pueden comenzar a expresarse en algunos casos los distintos fenotipos de factores
de riesgo cardiovascular con carga genética, como las dislipemias o la hipertensién
arterial. Por otro lado, se estan produciendo cambios constantes en el estilo de vida
y en el perfil de los FRCV en nuestra poblaciéon espafiola. ¢Hasta qué punto
podemos predecir en la poblacién post-adolescente qué factores de riesgo
cardiovascular van a presentar quince afios después, en la plenitud de su vida
laboral?

Para tratar de investigar estos interrogantes, nos planteamos la realizacion de
esta Tesis Doctoral, en el contexto del estudio AGEMZA. En dicho estudio como ya
es conocido, se han analizado minuciosamente los FRCV en una muestra de
poblacion juvenil.

Nuestro propésito ahora es, tras 15 afios de seguimiento, evaluar los FRCV
en una etapa de adultos jovenes y comparar el grado de riesgo cardiovascular de

esta cohorte antes y después de completar dicho seguimiento.
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2. -Objetivos

Objetivos principales:

-Analizar los valores de habito tabaquico, tensidén arterial, antropométricos y
lipidicos de una muestra de poblacion masculina de adultos jévenes espafoles (la
cohorte inicial del estudio AGEMZA) 15 afios después del comienzo de su estudio.

-Conocer la evoluciéon y el cambio de dichos parametros a lo largo de los 15
afos de seguimiento.

-Valorar si los factores de riesgo cardiovascular presentes en la cuarta década
de la vida de los sujetos de nuestra cohorte estan influenciados por los cambios
antropomeétricos ocurridos desde finales de la segunda década.

-Analizar la posible capacidad predictiva de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en los sujetos estudiados conociendo sus caracteristicas

antropométricas, analiticas y de tension arterial al inicio del estudio (15 afios antes).

Objetivos secundarios:

-Conocer ofras caracteristicas: frecuencia  cardiaca, parametros
hematolégicos y datos bioquimicos no lipidicos (glucosa, homocisteina, creatinina)
de la cohorte estudiada y su evolucién a lo largo del periodo de seguimiento.

-ldentificar la presencia de factores de riesgo cardiovascular y enfermedad
cardiovascular en los familiares de primer grado y su posible influencia sobre el
riesgo de los individuos de la cohorte.

-Estimar la utilidad de los datos estudiados para la valoracion del futuro riesgo

cardiovascular de la cohorte analizada.
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1. -Poblacion

La cohorte AGEMZA se compone de 411 militares de carrera, varones, que
fueron estudiados desde los afios 1985-1987 durante su estancia formativa en la
Academia General Militar de Zaragoza en calidad de cadetes. Poseemos datos de
su estado de salud hace 15 afos (perfil bioquimico, lipidico, antropometria, habitos
deportivos, dietéticos y toxicos).

La cohorte estudiada tiene las caracteristicas de:

-Homogeneidad etaria y de salud al inicio del estudio.

-Origen multirregional dentro de la geografia espanola.

-Accesibilidad, pese a su dispersion geografica actual.

Dado que en su mayoria aquellos cadetes de la Academia General Militar de
Zaragoza han realizado un curso de ascenso a Oficial Superior durante los afos
2000 a 2002 en Zaragoza, ha surgido la oportunidad de reunirlos de nuevo,
pudiendo de este modo realizar nuevas encuestas y un estudio trasversal asi como
un seguimiento longitudinal. Todo el programa de recogida de datos se ha
desarrollado durante estos cursos.

El periodo de edad estudiado (sujetos de 32-36 afios en la actualidad) supone
una novedad respecto al planteamiento habitual de estos estudios, aportando una
informacién valiosa, por desconocida, de la influencia de factores de riesgo
modificables en poblacién joven. Ademas, ésta es una etapa que consideramos
muy util para la intervencion sobre los FRCV, antes de que tengan repercusion

sobre los 6rganos diana.
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2. -Métodos

2.1. -Diseino del estudio

Este estudio tiene un disefio epidemioldgico longitudinal, de cohortes, con una
cohorte que fue estudiada por primera vez en los afios 1985, 1986 y 1987.

Tal y como estaba previsto en la planificaciéon del estudio AGEMZA, se ha
realizado un estudio trasversal de la cohorte, con recogida prospectiva de datos, a
los 15 afos de la valoracion inicial, asi como la recogida de datos retrospectivos
sobre la incidencia de patologia sobre la cohorte durante este periodo de 15 afos.

De este modo, podran compararse los datos obtenidos en el estudio
transversal realizado, con los resultados que se obtuvieron hace 15 afos, y valorar
la posible influencia de los factores presentes en aquella época sobre la aparicion

de patologia durante ese periodo de seguimiento.
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2.2. -Cronograma y descripcion de la recogida de los datos

Durante los cursos 2000-2001 y 2001-2002 gran parte de la cohorte a estudio
realizé un curso de ascenso en Zaragoza, en grupos de aproximadamente 85 por
semestre. Todo el programa de recogida de datos se ha desarrollado durante estos
cursos de ascenso en Zaragoza.

Para cada grupo de 85 individuos el contacto para su estudio se realizdé en

tres fases:

2.2.a -A cada una de estas promociones se les informd en su instalacion
militar mediante una charla y entrevista personal, en la que se expusieron los
conceptos fundamentales de la prevencion cardiovascular, objetivos del estudio, la
confidencialidad absoluta de los datos, y se solicitdé su colaboracién desinteresada
mediante el consentimiento informado por escrito (Anexo | y Il), 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.

2.2.b. -Posteriormente a todos y cada uno de los individuos se les realizé en

su centro de formacion:

e Una encuesta de salud detallada, incluyendo:

*Datos de filiacion (Anexo I)

*Procesos y eventos patoldgicos acaecidos durante los 15 afos de
seguimiento y patologia actual

*Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y de factores de
riesgo cardiovascular

*Habitos (Anexo Il): tanto dietéticos (estimacion del valor energético y
proporcion de principios inmediatos), como de ejercicio fisico habitual (en una
escala subjetiva analégica y en horas de ejercicio por semana) y téxicos (cigarrillos

/ dia) e ingesta de alcohol (tipo de bebida predominante y gramos de etanol diarios).

¢ Analitica en sangre venosa:
Los controles de calidad efectuados con sueros control de Boerhinger Mannhein
fueron en todo momento validos. La variacion analitica (precision) y la desviacion

analitica (exactitud) fueron adecuadas. Todas las técnicas fueron sometidas a control
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de calidad internos diarios y mensualmente a uno externo de la Sociedad Espafiola de
Bioguimica Clinica (Anexo V).

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.

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 superd los 2.000
Julios de ingestion energética (478 calorias). 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 extraccion sanguinea, que se realizé a las 7.30 h. de la mafana
siguiente. Para la realizacion de las extracciones, el equipo investigador (varios
equipos de personal sanitario cualificado) (Anexo lll) se desplazdé a la Academia
General Militar de Zaragoza (Escuela Interarmas), de manera que en unos treinta
minutos se extrajeron las muestras sanguineas de todos los sujetos de cada una de

las promociones.

Técnica de extraccion y obtencién de la muestra: A cada sujeto se extrajeron 38

ml de sangre venosa mediante venopuncién en la vena cubital, previa compresién del
brazo mediante torniquete de goma y limpieza y desinfeccion cutanea de la zona con
etanol de 96°. Se utilizaron tubos de vacio Vacutainer® (ref. n® 367784, 367704,
367652, 98F11L2). La toma de muestras se llevd a cabo siguiendo las
recomendaciones del National Committee for Clinical Laboratory Standars®*' y de la
Scandinavian Society for Clinical Chemistry and Clinical Physiology?*2. La sangre
extraida destinada al analisis bioquimico se dejé coagular en el mismo tubo extractor
con el fin de obtener suero, durante 60 minutos y a temperatura ambiente. El plasma
con citrato y el plasma con EDTA (destinado al resto de determinaciones) se refrigerd
de inmediato hasta su centrifugacion y procesamiento.

Una vez recogidas, las muestras 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:

a)En el laboratorio de Bioquimica del Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa” de Zaragoza se centrifugaron las muestras de sangre destinadas a bioquimica
a 2500 G durante 15 minutos para aislar el suero y realizar las siguientes

determinaciones:
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*Bioquimica: cloro, sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina, AST, ALT,

LDH, CPK, bilirrubina total y fosfatasa alcalina.

*Perfil lipidico: Los triglicéridos se determinaron por método enzimatico 243, 244
en un autoanalizador Hitachi 705®. Con el mismo autoanalizador se analizé el
colesterol total’*, la Lp(a) y las apolipoproteinas A1 y B; mientras que el c-HDL se
determin6 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.

b)Las muestras destinadas al andlisis de los hemogramas fueron
trasportadas al Laboratorio de la Dra. M? Jesus Vicente para su posterior
procesamiento en un Coulter MD-II. Se determinaron los valores de las tres series
hematolégicas en un autoanalizador Beckman Coulter modelo MD® (Beckman
Coulter Inc.,Fullerton, California, EEUU).

c)El analisis de la homocisteina se realizé en el Laboratorio del Hospital “San
Jorge” de Huesca. Para ello se enviaron a dicho laboratorio alicuotas de plasma

con citrato de cada uno de los sujetos estudiados.
d)Para llevar a cabo el estudio genético se extrajeron 2 tubos con EDTA
tripotasico. A partir de estas muestras se realizdé extraccion de DNA mediante el

método PUREGENE, conservandose posteriormente en un ultracongelador a —70°C.

Los rangos de referencia del laboratorio del Hospital Clinico Universitario para

los valores de los diferentes parametros bioquimicos son los siguientes (tabla |):
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Tabla |. Rangos de referencias de parametros bioquimicos en nuestro

laboratorio
Glucosa basal 60-100 mg/dl
Bilirrubina total 0,10-0,90 mg/dl
Urea 10-50 mg/dl
Creatinina 0,50-1,3 mg/dl
Colesterol 110-200 mg/dl
Triglicéridos |45-2oo mg/dl
Colesterol HDL |40-80 mg/dI
Colesterol LDL |60-155 mg/d|
indice aterogénico 2-5
Apo A1 120-176 mg/dl
Apo B 63-114 mg/dl
Lpa 0-30 mg/dl
AST |1-37 U/L
ALT |1-41 U/L
Fosfatasa alcalina I91-258 U/L
CPK 25-190 U/L
LDH 80-480 U/L

2.2.c -Finalmente, se realizaron una serie de exploraciones complementarias
en grupos reducidos de 5 - 10 individuos, en horario vespertino, en las consultas del

Hospital Clinico Universitario de Zaragoza, con personal facultativo voluntario:

-Antropometria (ver anexo Il) (segun las recomendaciones de normalizacion
de la Escuela de Salud Publica de Rose en Londres) incluyendo el didametro de la
cintura, el indice cintura/cadera, peso, talla, indice de masa corporal (IMC) e
impedanciomentria. La medicidon del peso se realizé con una bascula electrénica
de muelles TANITA ® modelo TBF-538 (Tanita Corporation of America Inc.,
Arlington Heights, lllinois, EEUU) homologada para su uso en la Unién Europea y
que tiene una precision incremental de 100 g. Se llevé a cabo sin calzado y con
ropa ligera.

La talla se midi6 con un tallimetro convencional hasta la fraccion de medio

centimetro mas proxima, sin zapatos, con la espalda apoyada contra el tallimetro y en
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posicién de "firmes". El perimetro abdominal y de cintura pélvica se midieron con cinta
métrica inextensible en bipedestacion, a nivel del orificio umbilical y del trocanter

mayor respectivamente. El IMC se calculé mediante la formula:

IMC (Kg./m?) = peso (kg)/[talla(m?)]?

Tabla Il. Clasificacion del IMC y perimetro de cintura del Comité de Expertos

sobre Obesidad'?®

IMC (Kg./m?) Perimetro cintura (cm)
<85 Delgadez |
>18,5y <25 Normal Normal <94 92 <80
225y <30 Sobrepeso Alerta 9294y <102 2280y <88
>30 y <40 Obesidad Alto 92102 9288
240 Obesidad moérbida

La impedanciometria se llevé a cabo con un bioimpedanciometro TANITA®
modelo TBF-538 (Tanita Corporation of America Inc., Arlington Heights, lllinois,
EEUU), que tiene una precision incremental de 0,5% para la proporcién de grasa
corporal, utilizando el método de analisis de impedancia bioeléctrica?*® bipedestal
(leg-to-leg)?®*® validado. Los sujetos fueron medidos en bipedestacion, con los pies
desnudos, sobre la plataforma del analizador con ropa ligera. La proporcion de
grasa corporal es calculada usando las ecuaciones de prediccion integradas en el
instrumento por el fabricante (que usan peso, talla, sexo y una categorizacion en

adultos y ninos).

-Frecuencia cardiaca central mediante auscultacion con un fonendoscopio
Littmann® Classic Il ®.

-Medida de la tensiéon arterial (con un esfigmomandémetro Omron ® M4
homologado por la Unidén Europea) en posicion de sedestacion, con el brazo

flexionado a 45° y tras 15 minutos en situacion de reposo.
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La hipertension arterial se define como una elevacién de la presion arterial por
encima de las cifras aceptadas como normales para cada edad y sexo. En el adulto
se clasifica y gradua de acuerdo con las cifras de presion sistdlica y diastdlica
segun el JNC VI (tabla IIl). Posteriormente se han publicado las nuevas directrices
del JNC VII®, con cambios sustanciales sobre el JNC VI; considerando
prehipertension arterial las cifras de PAS de 120 a 139 mmHg y de 80 a 89 mmHg
para la PAD (tabla 1V). El estado de hipertension conlleva un elevado riesgo

cardiovascular, por lo que requiere ya modificaciones en el estilo de vida.

Tabla Ill. Clasificacion de la Presion Arterial segun el JNC V166

Sistélica (mmHg) Diastolica (mmHg)
2120 y <130 Normal 280 y <85 Normal
2130 y <140 Limite >85 y <90 Limite
=140y <160 Alta | 290y <100 Alta |
>160 y <80 Alta ll 2100 y <110 Alta ll
>180 Alta lll 2110 Alta lll

Tabla IV. Clasificacion de la Presion Arterial segun el JNC VII¢7

Sistélica (mmHg) Diastolica (mmHg)
<120 Normal <0 Normal |
2120y<140 Prehipertension 280y<89 Prehipertensién
2140 y <160 PA alta fase | 290 y <100 PA alta fase |
=160 PA alta fase Il =100 PA alta fase Il

- Electrocardiograma convencional para la deteccion de alteraciones ECG

precoces, con un electrocardiografo Hewlett-Packard ® modelo Pagewriter 100®.

- Ecocardiografia doppler transtoracica. Se realiz6 con un ecocardiégrafo

Hewlett-Packard ® modelo Sonos 4500®. En él se valoraron tanto datos de la
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anatomia cardiaca, como parametros de funcién sistélica y diastélica y todas las
posibles alteraciones cardiacas significativas (Anexo Il).

En el apartado de incidencias y comentarios se anotaron todos los datos
patolégicos encontrados en un estudio rutinario y global del corazén y que no se
reflejaran en los datos previos.

- Ergometria: sobre tapiz rodante, con un protocolo de Bruce modificado,
excluyendo el estadio 2 (velocidad 4km/h, pendiente 12°), hasta alcanzar la
frecuencia cardiaca maxima o el agotamiento. Se registraron las alteraciones
eléctricas, el esfuerzo maximo realizado, la presion arterial maxima y la frecuencia
cardiaca maxima.

- Estudio de la funcién endotelial: mediante la técnica de vasodilatacién

mediada por flujo.
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2.3. -Analisis de los datos

Se cred una base de datos para la recogida, almacenamiento y procesamiento
de los datos obtenidos en las encuestas y estudios realizados. Posteriormente se
ha llevado a cabo su conversion a formato SPSS 10.0 © (Universidad de Zaragoza),
para su analisis estadistico.

Se han comprobado las condiciones de normalidad de las variables
cuantitativas y se ha utilizado el test de Levene para demostrar su
homocedasticidad (homogeneidad de varianzas). Para comparar las variables que
cumplan los criterios de normalidad y homocedasticidad se han utilizado tests
paramétricos, y para el resto, tests no paramétricos. Al comparar variables entre los
dos periodos de tiempo estudiados, dado que se trata de medidas en el mismo
sujeto realizadas en dos ocasiones distintas, se han utilizado los tests para datos

apareados.

El analisis estadistico se ha sistematizado siguiendo el esquema:

- Analisis transversal:

*Estudio descriptivo de las caracteristicas de la cohorte, asi como de la
prevalencia de los diferentes FRCV en ambos momentos de la exploracién (hace 15

afios y en la actualidad).

- Analisis longitudinal:

*Analisis bivariante para analizar la relacién, si existiese, entre las diversas
caracteristicas de la cohorte y los FRCV en dos instantes de tiempo (Situaciéon
inicial o “A” y actualidad o “Situacion B”). Se han estudiado las posibles
correlaciones (coeficientes de Pearson) de cada factor entre si en ambos
momentos y de cada factor con el resto de variables. Posteriormente se ha
estudiado la capacidad predictiva para cada uno de los factores en la Situacion B a
partir de ese mismo factor en la Situacion A. Se ha aplicado la técnica de regresion
lineal simple, comprobando las hipotesis de: perturbacién con esperanza nula,
homocedasticidad, distribucién normal de residuos y residuos independientes.

*Analisis multivariante para analizar la capacidad predictiva de seis factores
de riesgo cardiovascular medidos en la actualidad (Situacién B), a partir de ese
mismo factor medido en la Situaciéon A (hace 15 afios) y otros factores de riesgo

posibles influyentes medidos en la Situacion A. Se ha realizado mediante regresion
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logistica o regresidon multiple segun haya procedido. Para ello se ha aplicado la
técnica de regresion lineal multiple, comprobando las hipétesis de: perturbacion con
esperanza nula, homocedasticidad, distribucion normal de residuos, residuos

independientes y no colinealidad entre las variables explicativas.

o Significacion estadistica: el umbral de significacion estadistica se situa en
0,05.
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1. -Muestra

El estudio se basa en observar la evolucion de la muestra a lo largo de 15
afos, disponiendo de datos de los sujetos en dos momentos: inicial (hace 15 afios),
momento que denominaremos “Situacion A” y actual (afios 2000 a 2002) al que nos

referiremos como “Situacion B”.

De los 411 sujetos que realizaron el Curso como cadetes en la Academia
General Militar de Zaragoza durante los afios 1985 a 1987, 313 accedieron a la
realizacion de las pruebas complementarias completandolas una vez habian
acudido a realizar el Curso de Ascenso a Oficial Superior durante los afios 2000 a
2002.

No en todos los casos se dispone de todos y cada uno de los valores
estudiados en ambos momentos; asi, tenemos datos antropométricos de casi todos
los sujetos en la Situacién B, pero sélo de 260 en la Situacion A. Tampoco se
dispone de datos de perimetro de cintura o cadera en la situacion inicial del estudio.
En el caso de las variables hemodinamicas estudiadas, tenemos datos pareados de

150 sujetos, y de 169 para los hematoldgicos.

En la Situacion A los Unicos datos bioquimicos de que disponemos son los
lipidicos, y unicamente de 132 sujetos para las apolipoproteinas. También

carecemos de datos iniciales de Lp(a).

En la Situacién actual (B) el colesterol LDL no pudo calcularse en 6 casos por
presentar cifras de ftriglicéridos superiores a 400 mg/dl. Se dispone en esta
situacién de valores de glucemia solo de 169 individuos y de 78 de homocisteina

por dificultades o errores de técnica de laboratorio.

Los datos procedentes de la encuesta proporcionan informacioén pareada en
248 individuos para el habito tabaquico y en casi todos los casos para antecedentes

familiares de factores de riesgo y enfermedad cardiovascular.

Se ha estimado la prediccion del riesgo coronario a 10 afos (a la edad de 45
afnos) desde la Situacion B y desde la Situacion A; en este segundo caso mediante
la resta del riesgo a 15 afios desde la Situacion A al riesgo a 25 anos desde la

Situacion A. Se han denominado “Riesgo B” y Riesgo “A” respectivamente.

61



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

Del mismo modo se ha llevado a cabo esta prediccion para la edad de 60
afos, estimando el riesgo desde la Situacion A (denominado “Riesgo A 60”) y
desde la Situacion B (“Riesgo B 60”). El riesgo coronario se ha podido calcular en
276 sujetos en Situacion B y 174 en Situacion A, disponiendo de datos pareados en

146 casos.
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2. Datos descriptivos

2.1. -ENCUESTA: HABITO TABAQUICO

Disponemos de datos sobre habito tabaquico en ambas situaciones en 248
sujetos. De ellos, en la situacion inicial fumaba hasta un 27,4% de la muestra,
mientras que en la actualidad lo hace un 25%. Estos y otros datos quedan

reflejados en las tablas y graficos expuestos a continuacion.

Tabla 1.1- Diferencias en el habito tabaquico entre la Situacién A (inicio del estudio) y
la Situacion B

SITUACION A SITUACION B

FUMADORES FUMADORES
n=68 n=41
FUMADORES
n=21

NO FUMADORES ¥ NO FUMADORES

n=180 n=27

~a NO FUMADORES

n=159

Abreviaturas: Fumadores: fumadores activos o exfumadores de <1 afio de evolucion
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Tabla 1.2.- Distribucion de habito tabaquico en ambas situaciones del seguimiento

Habito tabaquico A
No F F Total
N 21 Y 62
F %enB 33,9% 66,1% 100,0%
% en A 11,7% 60,3% 25,0%
Habito tabaquico
B N 159 27 186
NoF | %enB 85,5% 14,5% 100,0%
% en A 88,3% 39,7% 75,0%
N 180 68 248
Total %enB 72,6% 27,4% 100,0%
% en A 100,0% 100,0% 100,0%

Abreviaturas:
F: fumadores (fumadores actuales o exfumadores de < 1 afio de evolucién)

No F: no fumadores

Grafico 1. Distribucion del naumero de cigarrillos diarios en ambas situaciones

35%-
30%-
25%-
20%-
15%
10%-

5%-

0%

O Situacion A
M Situacion B

<5 5a9 10a14 | 15a19 | 20a29 300>
O Situacion A | 7,40% 30,90% | 27,90% | 16,20% | 14,70% 2,90%
M Situacion B | 12,20% | 12,20% 7,60% 22,10% | 29,80% 16%
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Tabla 1.3.- Diferencias en la frecuencia cardiaca, la tensién arterial y los parametros

antropométricos en dependencia del habito tabaquico en la Situacion B (momento

B Dif Dif % Sig
X No fum+SsD
0,78

actual)

X Fum=+SD

Frec 65,04+10,52 65,56+10,25 -0,513
(latidos/minuto) (N=61) (N=201)
PAS (mmHg) 121+13,57 121,54+10,60 0,44 NS
(N=61) (N=201)
PAD (mmHg) 73,83+8,25 74,127 14 0,37 NS
(N=61) (N=201)
Peso (Kg) 82,3194 81,85+9,03 0,54 NS
(N=71) (N=222)
IMC (Kg./m?) 26,41+2,71 | 26,15+2,45 | 1 | NS |
(N=71) (N=222)

Abreviaturas:

X Fum: media en el grupo de fumadores
X No fum: media en grupo no fumadores
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

Frec: frecuencia cardiaca

PAS: tension arterial sistélica

PAD: tension arterial diastélica

IMC: indice de masa corporal

Tabla 1.4.- Diferencias en el contaje de leucocitos en dependencia del habito

tabaquico en la Situacion B (momento actual)

B B Dif Dif % Sig
X Fum+SD X No fum+SD
8025+1864,39 6744,59+1197,40 1280,40 18,98 p<0,05
(N=48) (N=148)
Abreviaturas:

X Fum: media en el grupo de fumadores
X No fum: media en grupo no fumadores
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

L: leucocitos

L (mil/mm?3)
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Tabla 1.5.- Diferencias en los parametros lipidicos en dependencia del habito

tabaquico en la Situacion B (momento actual)

B Dif Dif %
X No fum+SsD

209,93+38,48 10,58 5,03
(N=221)
55,67+13,03
(N=221)
128,06+34,78
(N=216)

X Fum+SD
220,52+37,80
(N=71)
52,02+13,85
(N=71)
138,91+34,47
(N=70)

CT (mgrdl)

HDL (mg/di)

LDL (mg/di)

Abreviaturas:

X Fum: media en el grupo de fumadores
X No fum: media en grupo no fumadores
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL
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Tabla 1.6.- Diferencias en parametros antropométricos, bioquimicos y hematolégicos

segun el habito tabaquico

X F > 10c/dia

X F <10 c/dia

+SD

Peso (kg) 83+9,15 I 80,96+9,23 I 81,49+9,18
IMC (Kg./m?) I 25,98+2,59 I 26,35+2,99 I 26,49+2,22
Frec (lat/min) 64+9,92 66,29+10,57 66,81+10,82
PAS (mmHg) 121,31+10,77 120,14+10,81 122,49+12,24
PAD (mmHg) 73,9147,20 73,37+8,27 74,7247 ,51
CT (mg/al) 209,51+40,03 209+37,50 219,26+36,06
HDL (mg/di) I 57,78+12,87 I 57,93+15,10 I 52,28+13,22
LDL (mg/dl) I 127,63+36,39 I 128,39+31,86 I 137,44+32,64
L (mil/mmd) 6713,51+1203,36 7057,14+961,02 7666,66+1880,63

Abreviaturas:
X No F: media en el grupo de no fumadores
X F <10 c/dia: media en grupo de fumadores de menos de 10 cigarrillos diarios
X F > 10 c/dia: media en grupo de fumadores de 10 o mas cigarrillos diarios
SD: desviacion tipica
Sig: probabilidad
IMC: indice de masa corporal
Frec: frecuencia cardiaca
PAS: presion arterial sistolica
PAD: presion arterial diastolica
CT: colesterol total
HDL: colesterol HDL
LDL: colesterol LDL
L: leucocitos
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2.2. -ENCUESTA: ANTECEDENTES FAMILIARES

La presencia de antecedentes familiares tanto de algunos factores de riesgo
cardiovascular (diabetes, hipertension e hipercolesterolemia) como de enfermedad
en si, considerandose como tal cualquiera de las categorias: angor, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte subita en familiares de primer grado
(padres o hermanos) se exponen en la tabla 1.7.

Las tablas posteriores reflejan la posible influencia de dichos antecedentes
sobre los factores de riesgo en los sujetos de nuestra muestra, analizando si hay

diferencias entre los 2 grupos (antecedentes si/no).

Tabla 1.7.- Distribucion de antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y de

factores de riesgo cardiovascular en Situacién B

ANTECEDENTES FAMILIARES

H|percolesterolem|a Enfermedad

(%)

Diabetes mellitus Hipertension
(%) arterial (%)

cardiovascular (%)

15,6% 32,6% 38% 25,6%
84,4% 67,4% 62% 74,4%
100% (N=307) 100% (N =304) 100% (N 303) 100% (N=308)

Enfermedad cardiovascular: Se refiere a cualquiera de las categorias: angor, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte subita en familiares de primer grado: padres
y hermanos
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Tabla 1.8.- Relacidon entre antecedentes familiares de hipertension arterial con la

presion arterial y el perfil lipidico de la cohorte en la Situacion B (momento actual)

X No AF HTA
+SD
120,75+10,57
| (N=183)
73,60+6,70
(N=183)
211,55+38,90
(N=203)
54,46+13,55
(N=203)

X AF HTA
+SD
122,14+12,65
(N=89)
74,74+8,48
(N=89)
215,34+37,64
(N=99)
54,75+12,78
(N=99)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

CT (mgrdl)

HDL (mg/di)

LDL (mg/dl) 134,05+36,05 129,78+34,79
(N=98) (N=198)

TG (mg/di) 132, 61+69,77 | 139,11+95,70
(N=99) (N=203)

Abreviaturas:

X AF HTA: media en el grupo con antecedentes familiares de HTA
X No AF HTA: media en grupo sin antecedentes familiares de HTA
HTA: hipertension arterial

SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

PAS: tension arterial sistélica

PAD: tension arterial diastélica

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos
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Tabla 1.9.- Relacién entre antecedentes familiares de diabetes mellitus con la presién

arterial y el perfil lipidico de la cohorte en la Situacion B (momento actual)

X No AF DM
+SD
121,45+11,37

| (N=233)
74,02+7,37

(N=233)
213,18+38,54

(N=257)
55,23+13,54

(N=257)
131,43+34,57

(N=252)
134,81+89,91

| (N=257)

120,04+11,13
(N=41)
73,72+7,27
(N=41)
212,31+£38,52
(N=48)
51,48+11,79
(N=48)
131,41+£38,62
(N=47)
146,68+74,22
(N=48)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

CT (mgrdl)

HDL (mgrdi)

LDL (mg/di)

TG (mg/di)

Abreviaturas:

X AF DM: media en el grupo con antecedentes familiares de DM
X No AF DM: media en grupo sin antecedentes familiares de DM
DM: diabetes mellitus

SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

PAS: tension arterial sistélica

PAD: tension arterial diastélica

CT: colesterol total

HDL.: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos
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Tabla 1.10.- Relacion entre antecedentes familiares de hipercolesterolemia con la

tension arterial y el perfil lipidico de la cohorte en la Situacion B (momento actual)

X No AF HC
+SD
120,58+10,97

| (N=162)
73,504+6,79

(N=162)
207,45+39,86

(N=186)
54,51+13,25

(N=186)
126,55+36,49

(N=183)
132,99+80,18

| (N=186)

122,24+11,81
(N=108)
74,68+8,08
(N=108)
220,961+34,62
(N=115)
54,45+13,40
(N=115)
138,68+31,91
(N=112)
142,56+99,23
(N=115)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

CT (mgrdl)

HDL (mg/di)

LDL (mg/di)

TG (mg/di)

Abreviaturas:

X AF HC: media en el grupo con antecedentes familiares de hipercolesterolemia
X No AF HC: media en grupo sin antecedentes familiares de hipercolesterolemia
HC: hipercolesterolemia

SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

PAS: tension arterial sistdlica

PAD: tension arterial diastdlica

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos
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Tabla 1.11.- Relacién entre antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular con

la presion arterial y el perfil lipidico de la cohorte en la Situacion B (momento actual)

X No AF ECV
+SD
121,01+10,52
| (N=2086)
73,9246,73
(N=206)
210,92+38,64
(N=227)
55,30+13,82
(N=227)

X AF ECV
+SD
121,94+13,52
(N=68)
74,1619
(N=68)
219,92+37,85
(N=79)
53,16+12,72
(N=79)

PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

CT (mgrdl)

HDL (mg/di)

LDL (mg/dl) 140,58+33,72 128,36+35,14
(N=77) (N=223)

TG (mg/di) 135,74+72,85 | 137,11492,15
(N=79) (N=227)

Abreviaturas:

X AF ECV: media en el grupo con antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
X No AF ECV: media en grupo sin antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular
ECV: enfermedad cardiovascular (considerando como tal angor, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular y/o muerte subita)

SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje

Sig: probabilidad

PAS: tension arterial sistolica

PAD: tension arterial diastdlica

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos
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2.3. -DATOS ANTROPOMETRICOS

La edad media de la muestra y sus caracteristicas antropométricas en ambos

momentos del seguimiento se exponen a continuacion.

Tabla 1.12.- Datos antropométricos al inicio del estudio AGEMZA (afios 1985-1986-
1987) (Situacion A)

Edad (arios) 19,847
Peso (Kg) 69,677 I
Talla (cm) I 176,773

IMC (Kg./m?) 22,291

Tabla 1.13.- Datos antropométricos en el momento actual (afios 2000-2001-2002)
(Situacion B)

SD Rango Vm Vmx

Edad (aros) 313 35,488 1,024 7,72 32,87 40,59
Peso (Kg) 312 I 81,864 I 9,094 I 54,60 I 57,20 I 111,8 I

Talla (cm) 312 176,711 5,889 33,00 163,00 196,00

IMC (kg./m?) 312 26,201 2,497 14,85 20,51 35,36

Pci (cm) 311 91,839 7,352 58,00 56,00 114,00

Pca (cm) 311 103,897 5,727 32,00 88,00 120,00

Abreviaturas (tablas 1.12. y 1.13):
X: media

SD: desviacion tipica

Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo

IMC: indice de masa corporal
Pci: perimetro cintura

Pca: perimetro cadera
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La tabla 1.14. refleja las diferencias en los parametros antropométricos en
ambos momentos del estudio. Mientras que la talla no ha sufrido cambios a lo largo
de los 15 anos, el peso y el IMC han aumentado de forma significativa. No se

dispone de datos acerca de los perimetros de cintura y cadera en la Situacién A.

Tabla 1.14.- Diferencias antropométricas entre Situacion A (inicio del estudio) y

Situacion B (momento actual)

Dif § Dif % || Sig r Sigr
X B+SD
Edad 19,847+1,235 35,488+1,024
(afios)
Peso 69,677+6,957 81,86419,004 [[-12,706[] 14,78 p<0,05 0,626 [f p<0,05
(Ka) (N=259)
Talla 176,773+5,625 176,711+5,889 0,019 1,074 NS 0,931 p<0,05
(cm) (N=259)
IMC 22,291+1,918 26,201+2,497 -3,864 14,73 p<0,05 0,481 p<0,05
(Kg./m?) (N=259)

Abreviaturas:

XA: media en Situacion A
XB: media en Situacion B
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias
Dif%: diferencia en porcentaje
Sig: probabilidad

IMC: indice de masa corporal
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Grafico 2. Distribucién del indice de masa corporal en ambas situaciones

Situacion A
90,7%
100%-
80%-
60%:-
J 9,3%
40% 0% 0% 0%
0%-
normal obesidad |  obesidad Il  obesidad Ill  obesidad IV
Situacion B
58,8%
60%:-
50%-
40%+
o/ |
30% 5.6%
20%- 0,3% 0%
0%-
normal obesidad |  obesidad Il  obesidad Ill  obesidad IV

Categorias IMC (indice masa corporal):
Normal: 20-25 Kg./m?

Obesidad I: 25-30 Kg./ m?

Obesidad II: 30-35 Kg./ m?

Obesidad Ill: 35-40 Kg./ m?

Obesidad IV o mérbida: >40 Kg./ m?
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2.4. -DATOS HEMODINAMICOS

A continuacion se expresan en tablas los datos de frecuencia cardiaca y
presion arterial en ambos momentos (Situacién A y B), asi como su diferencia a lo
largo del tiempo. Los graficos 3. y 4 explican la distribucién de la presién arterial en
las dos situaciones segun las categorias de JNC VII®’. Los graficos 5., 6. y 7.

indican las diferencias en los parametros lipidicos en funcion de la presion arterial.

Tabla 1.15.- Datos hemodinamicos al inicio del estudio AGEMZA (afios 1985-1986-
1987) (Situacion A)

Frec (latidos/minuto) 178 I 71,961 I 6,029 I 32 I 54 I 86 I
PAS (mmHg) 178 126,348 12,379 65 90 155
PAD (mmHg) 178 72,725 10,604 40 50 90
PAM (mmHg) 178 90,599 10,125 4333 66,67 110

Tabla 1.16.- Datos hemodinamicos en el momento actual (afos 2000-2001-2002)
(Situacion B)

N X SD Rangoff Vm Vmx
Frec (latidos/minuto) 278 65,615 10,466 I 60 I 43 I 103 I
PAS (mmHg) I 278 I 121,273 I 11,256 I 71 I 92 I 163 I
PAD (mmHg) 278 74,032 7,340 44 58 102
PAM (mmHg) 278 89,779 8,048 49,33 70 119,33

Abreviaturas (tablas 1.15.y 1.16.):
X: media

SD: desviacion tipica

Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo

Frec: frecuencia cardiaca

PAS: tension arterial sistdlica
PAD: tension arterial diastélica
PAM: tensién arterial media
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Tabla 1.17.- Diferencias entre datos hemodinamicos en Situacion A (inicio del estudio)

y Situacion B (momento actual)

Dif § Dif {I Sig r fSigr
Frec 71,961+6,029 65,615+10,466 7,160 9,94 p<0,05 0,155 NS
. . N=150
(latidos/minuto) ( )
PAS 126,348+12,379 121,273+11,256 5,060 4 p<0,05 0,117 p=0,03
(mmHg) (N=150)
PAD 72,725+10,604 74,032+7,340 -1,093 1,5 NS 0,118 NS
(mmHg) (N=150)
PAM 90,559+10,125 89,779+8,048 0,957 1,05 NS 0,120 NS
(mmHg) (N=150)

Abreviaturas:

XA: media en Situaciéon A
XB: media en Situacién B
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias
Dif%: diferencia en porcentaje
Sig: probabilidad

Frec: frecuencia cardiaca
PAS: tensién arterial sistdlica
PAD: tension arterial diastélica
PAM: tension arterial media
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Griafico 3. Categorias de PAS (JNC VII)¥’

100%-
80%-
60%-
40%- O Situacion A
20%- Bl Situacion B
normal preHTA | TAaltal alta
fase Il
OSituacion A | 19,70% | 57,30% | 23,00% | 0,00%
W Situacion B | 45,30% | 47,50% | 6,80% | 0,40%
Categorias PAS JNC VII:
Normal: <120 mmHg
PreHTA (prehipertensién): 120-139 mmHg
TA alta fase I: 140-159 mmHg
TA alta fase II: 2160 mmHg
Gréfico 4. Categorias de PAD (JNC VII)
100%-
80%-
60%-
40%- O Situacion A
20%- 4 Hl Situacion B
normal preHTA | TAaltal alta
fase Il
OSituacion A | 57,.90% | 32,60% | 9,60% | 0,00%
W Situacion B | 80,20% | 1580% | 3,60% | 0,40%

Categorias PAD JNC Vii:

Normal: <80 mmHg

PreHTA (prehipertensién): 80-89 mmHg
TA alta fase I: 90-99 mmHg

TA alta fase II: 2100 mmHg
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Tabla 1.18.- Diferencias en perfil lipidico en dependencia de los grados de presién

arterial (JNC-VII)

X PAS
preHTA+SD

209,86+35,71

X PAS
normal+SD

215,16+42,44

CT (mgrdl) 223,42+28,69

HDL (mg/di)
LDL (mg/di)
TG (mg/dl)

55,84+14,52 58,94+13,89

54,33+12,52

128,89+33,69 133,98+27,82

133,12+37,04

140,86+106,94 125,62+58,32

zZ
(72}
—

I 152,42+61,95

N=125

NS
NS

I N=131 I N=19

X PAD
preHTA+SD

207,75£33,70

X PAD
normal+SD

213,63+39,86

CT (mgrdl) 228,2+25,19

HDL (mg/di)
LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)

I 548,70

I 55,26+13,91 I 56,06+13,28

I 131,79+36,18 I 125,48+28,40 I 143,18+27,79

I 134,04+88,78 I 131165,25 I 155,10+55,91

N=221 N=44 N=10

Abreviaturas:
X PAS normal: media en el grupo con PAS <120 mmHg
X PAS preHTA: media en el grupo con PAS 120-139 mmHg
X PAS HTA fase 1: media en el grupo con PAS 140-159 mmHg
X PAS HTA fase 2: media en el grupo con PAS >160 mmHg
X PAD normal: media en el grupo con PAD <80 mmHg
X PAD preHTA: media en el grupo con PAD 80-89 mmHg
X PAD HTA fase 1: media en el grupo con PAD 90-99 mmHg
X PAD HTA fase 2: media en el grupo con PAD >100 mmHg
SD: desviacion tipica
Sig: probabilidad
PAS: presion arterial sistélica
PAD: presion arterial diastdlica
CT: colesterol total
HDL: colesterol HDL
LDL: colesterol LDL
TG: triglicéridos
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Grafico 5. Diferencias en el nivel sérico de colesterol total segtin la presencia o no de

hipertension arterial

250+
200+
150+
100+

50

Colesterol total
(mg/dl)

223,38

O Normotensos
W Hipertensos

%Sig: NS

-Hipertenso: TAS> 140 y/o TAD> 90
-Normotenso: TAS<140 y/o TAD<90

Grafico 6. Diferencias en el nivel de LDL colesterol segun la presencia o no de

hipertension arterial

130,75
150+

100+

501

LDL colesterol (mg/dl)

135,92

O Normotensos
W Hipertensos

%*Sig: NS

-Hipertenso: TAS> 140 y/o TAD> 90
-Normotenso: TAS<140 y/o TAD<90
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Grafico 7. Diferencias en el nivel de HDL colesterol segin la presencia o no de

hipertension arterial

%Sig: NS

-Hipertenso: TAS> 140 y/o TAD> 90
-Normotenso: TAS<140 y/o TAD<90

57,19
55,15
80
60
O Normotensos

40- M Hipertensos
20

0A

HDL colesterol (mg/dl)
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2.5. -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.

También hemos estudiado la influencia del habito tabaquico sobre la serie

blanca, observando diferencias significativas (grafico 8.).

Tabla 1.19.- Datos hematoldégicos al inicio del estudio (Situacion A)

N X SD Rangoff Vm Vmx

Hts (mill/mm?) 260 4,756 I 0,347 I 2,21 3,49 I 5,70

Hb (g/dl) 260 14,278 1,003 6,40 10,80 17,20
Hto (%) 261 42,249 2,936 15 36 51
VCM (fl) 261 88,854 2,506 16 80 96

L (mil/mm?) 260 7337,250 1478,413 8500 3410 11910
P (mil/mm?) 260 231,502 40,40 226 142 386

Abreviaturas:

X: media

SD: desviacion tipica
Vm: valor minimo
Vmx: valor maximo
Hts: hematies

Hb: hemoglobina
Hto: hematocrito
VCM: volumen corpuscular medio
L: leucocitos

P: plaquetas
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Tabla 1.20.- Datos hematolégicos en el momento actual (Situacion B)

SD Rangoff Vm Vmx

Hts (mil/imm?) 199 5,1297 0,341 1,85 4,28 6,13

Hb (g/dl) 199 15,248 0,906 4,10 13,40 17,50
Hto (%) 199 I 45,66 I 2,575 I 14,40 I 37,30 I 51,70 I
VCM (#) 199 89,211 I 3,666 I 23 I 75 I 98 I
L (mil/mm?) 199 I 7054,773 I 1481,046 I 9500 I 4200 I 13700 I

P (mil/mm?3) 199 224,794 49,012 297 121 418

Tabla 1.21.- Diferencias entre parametros hematolégicos en Situacién A (inicio del

estudio) y Situacion B (momento actual)

r Sigr

Hts mil/mm?) 4,756+0,347 5,1297+0,341 -0,419 0,263 [f P=0,01
(N=169)

Hb (g/dl) 14,278+1,003 15,248+0,906 -1,169 p<0,05 |ll 0,272 || p<0,05
(N=169)

Hto (%) 42,249+2,936 45,66+2,575 -3,955 p<0,05 |l[ 0,095 [ NS
(N=169)

VCM () 88,854+2,506 89,211+3,666 -0,763 p<0,05 M| '0,0879 || p<0,05
(N=169)

L (mivmm?) || 7337,250+1478,413 [ 7054,773+1481,046 || 236,940 p=0,052 || 0,416 || p<0,05
(N=169)

P (mi/mm?®) | 231,592+40,40 | 224,794+49,012 | 6,767 p=0,043 ||| 0,536 |p<0,05|
(N=169)

Abreviaturas (tablas 1.20. y 1.21):
XA: media en Situacion A

XB: media en Situacion B

SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias

Dif%: diferencia en porcentaje
Sig: probabilidad

Hts: hematies

Hb: hemoglobina

Hto: hematocrito

VCM: volumen corpuscular medio
L: leucocitos

P: plaquetas
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Grafico 8. Contaje de leucocitos segun categorias de habito tabaquico
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2.6. -DATOS BIOQUIMICOS (I)

Sin considerar los lipidos, no se dispone de datos bioquimicos al inicio del
estudio AGEMZA. En la actualidad hemos comprobado el estado de salud de la
muestra, incluso la ausencia de casos con diabetes mellitus o intolerancia a la

glucosa en ayunas.

Tabla 1.22.- Datos bioquimicos en el momento actual (Situaciéon B)

Creat (mg/di)

Homocist

Gluc (mg/di)

Abreviaturas:

X: media

SD: desviacion tipica
Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo
Creat: creatinina
Homocist: homocisteina
Gluc: glucosa
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2.7. -DATOS BIOQUIMICOS (II)

En este apartado nos referiremos al analisis del perfil lipidico en ambas
situaciones del estudio. Se observa una diferencia significativa en casi todos los
parametros a lo largo del tiempo, con un claro empeoramiento del perfil,
encontrando un incremento de hasta 68 mg/dl de colesterol total.

Los graficos 9., 10., 11. y 12 muestran la distribucién de colesterol total, c-
LDL, c-HDL vy triglicéridos segun el ATP Ill en ambos momentos A y B del estudio.

No disponemos de datos de Lp(a) inicial por lo que no pueden establecerse
comparaciones. Los graficos de distribucion de Lp(a) muestran como ésta es
amplia, con un gran rango de valores. Debido al gran componente genético en las
cifras individuales de Lp(a), la tabla de contingencia 1.26. trata de ver si existen
diferencias en funcibn de los antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular, sin encontrar significacion estadistica en ellas.

Tabla 1.23.- Parametros lipidicos al inicio del estudio AGEMZA (Situacion A)

CT (mg/di) 145,332

60,174

HDL (mgrdi)

74,558

LDL (mg/dl)

53,177

TG (mg/di)

ApOA (mg/di) I 127,20

ApoB (mg/di) 51,18

LDL/ApoB

1,63

Abreviaturas:

X: media

SD: desviacion tipica
Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL
LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos

ApoA: apolipoproteina A
ApoB: apolipoproteina B
LDL/ApoB: relacién LDL/apoB
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Tabla 1.24.- Parametros lipidicos en el momento actual (Situacion B)

SD Rango Vm Vmx
CT (mg/di) 311 213,732 38,501 231,00 129,00 360,00
HDL (mg/di) 311 54,727 13,520 77,0 27,0 104,0
LDL (mg/di) 305 I 131,923 I 35,028 I 207,20 I 51,20 I 258,40
TG (mg/di) 311 I 137,189 I 87,043 I 764,00 I 40,00 I 804,00
ApOoA (mg/d) 310 I 148,31 I 23 I 157 I 96 I 253
ApoB (mg/di) 310 106,619 23,778 128,00 53,00 181,00
LDL/ApoB 304 1,238 0,178 1,18 0,62 1,80
Lp(a) (mg/dl) 248 30,729 37,346 219,00 0,00 219,00

Abreviaturas:

X: media

SD: desviacion tipica
Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo

CT: colesterol total

HDL.: colesterol HDL
LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos

ApoA: apolipoproteina A
ApoB: apolipoproteina B
LDL/ApoB: relacion LDL/apoB
Lp(a): lipoproteina a
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Tabla 1.25.- Diferencias entre los parametros lipidicos al inicio del estudio (Situacion

A) y en el momento actual (Situacion B)

Sigr

CT (mgrdi) [[ 145:332:28,039 [| 213,732+38,501 0,620 || p<0,05
(N=258)

HDL (mg/ai) || 60.174+11,47 54,727+13,520 p<0,05 0427 || p<0,05
(N=258)

LDL (mg/ai || 74.558+26,545 || 131,923+35,028 p<0,05 0,601 |[ p<0,05
(N=253)

TG (mg/dy || 53.177+16,519 | 137,189+87,043 p<0,05 0,290 || p<0,05
(N=259)

ApoA 127,20+19,32 148,31+23 p<0,05 0,558 || p<0,05

(ma/d) (N=132)

ApoB 51,18+12,68 106,619+23,778 p<0,05 047 || p<0,05

(ma/d) (N=132)

LDL/ApoB 1,63+0,76 1,238+0,178 p<0,05 0,086 NS
(N=130)

Abreviaturas:

XA: media en Situacion A
XB: media en Situacion B
SD: desviacion tipica

Dif: diferencia de medias
Dif%: diferencia en porcentaje
Sig: probabilidad

CT: colesterol total

HDL: colesterol HDL

LDL: colesterol LDL

TG: triglicéridos

ApoA: apolipoproteina A
ApoB: apolipoproteina B
LDL/ApoB: relacién LDL/apoB
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Grafico 9. Distribucion de nivel de colesterol total segun categorias ATP Il
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Grafico 10. Distribucion del nivel de LDL-colesterol seguin categorias ATP llI
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Grafico 11. Distribucion de nivel de HDL-colesterol segun categorias ATP Il
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Grafico 12. Distribucion de nivel de triglicéridos seguin categorias ATP llI
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Grafico 13. Distribucion de Lp(a) en Situacion B
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Tabla 1.26.- Diferencias en niveles de lipoproteina(a) segun antecedentes familiares

de enfermedad cardiovascular

antecedentes
familiares
Si No Total
N 53 121 174
0-30 | o
% d.e. antscedentes 80.3% 68.4% 71.6%
categoria familiares
Lp(a) N 13 56 69
>30 0
% d_e_ dlllecenene s 19.7% 31.6% 28.4%
familiares
N 66 177 243
Total 0
% d.e. alilecenente 100.0% 100.0% 100.0%
familiares

Chi-cuadrado de Pearson = 3,372
Sig: NS

Lp(a) niveles:

-normales: 0-30 mg/dI
-altos: >30 mg/dl
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2.8. -RIESGO CORONARIO

Hemos estimado el riesgo coronario en nuestra muestra aplicando la ecuacién
de riesgo de Framingham. En las tablas 1.27., 1.28. y 1.29 se expresa el riesgo en
10 afos estimado desde la Situacion A y la Situacion B. Los graficos 14. y 15.

indican la distribucion de dichos riesgos en nuestra muestra.

Tabla 1.27.- Riesgo A: riesgo coronario a los 45 anos de edad estimado desde la

Situacion A (tras aplicar ecuacion de Framingham)

e fe] o]

Tabla 1.28.- Riesgo B: riesgo coronario a los 45 afnos de edad estimado desde la

Situacioén B (tras aplicar ecuaciéon de Framingham)

Abreviaturas (tablas 1.27., 1.28.):

X: media

SD: desviacion tipica

Vm: valor minimo

Vmx: valor maximo

Riesgo: riesgo coronario estimado con ecuacion de Framingham

Riesgo A: riesgo de enfermedad coronaria a los 25 afios en sujetos en Situacién A menos
riesgo coronario a los 15 afios en sujetos en Situaciéon A

Riesgo B: riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios en sujetos en Situacion B
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Tabla 1.29.- Diferencias entre los Riesgos coronarios Ay B

B B Dif Sig
X A+SD X B+SD

Riesgo 0,002701+0,002679(f 0,02401+0,01781 [f 0,02218 P<0,05

r Sigr

0,471 p<0,05

(N=146)

Abreviaturas:
SD: desviacion tipica
XA: media en Situacion A
XB: media en Situacion B
Dif: diferencia de medias
Sig: probabilidad
Riesgo: riesgo coronario estimado con ecuacion de Framingham

Riesgo A: riesgo de enfermedad coronaria a los 25 afios en sujetos en Situacion A menos

riesgo coronario a los 15 afios en sujetos en Situacion A

Riesgo B: riesgo de enfermedad coronaria a los 10 afios en sujetos en Situacion B
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Grafico 14. Distribucion del Riesgo coronario A
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En las tablas 1.30., 1.31. y 1.32. pueden observarse los datos descriptivos de
la prediccion del riesgo coronario a los 60 afios de edad, estimada desde la
Situacién A del estudio y desde la Situacién B. La distribucion de dicho calculo en

ambas circunstancias esta expresada en los graficos 16., 17., 18., y 19.

Tabla 1.30.- Riesgo A 60: riesgo coronario a los 60 afios de edad estimado desde la

Situacion A ( tras aplicar ecuacion de Framingham)

el o]

Riesgo A60

Tabla 1.31.- Riesgo B 60: riesgo coronario a los 60 afios de edad estimado desde la

Situacioén B (tras aplicar ecuaciéon de Framingham)

Riesgo B60

Abreviaturas (tablas 1.30., 1.31.):
X: media
SD: desviacion tipica
Vm: valor minimo
Vmx: valor maximo
Sig: probabilidad
Riesgo: riesgo coronario estimado con ecuacion de Framingham
Riesgo A 60: riesgo de enfermedad coronaria a los 60 afios estimado desde la Situacion A
Riesgo B 60: riesgo de enfermedad coronaria a los 60 afios estimado desde la Situacion B
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Tabla 1.32.- Diferencias entre los Riesgos coronarios A 60 y B 60

B B Dif Sig r Sigr
X A+SD X B+SD

Riesgo 0,06518+0,02876 [f 0,1183+0,05377 -0,589 P<0,05 0,321 I p<0,05
(N=146)

Abreviaturas:
SD: desviacion tipica
XA: media en Situacion A
XB: media en Situacion B
Dif: diferencia de medias
Sig: probabilidad
Riesgo: riesgo coronario estimado con ecuacién de Framingham
Riesgo A 60: riesgo de enfermedad coronaria a los 60 afios estimado desde la Situacion A
Riesgo B 60: riesgo de enfermedad coronaria a los 60 afios estimado desde la Situacion B
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Grafico 16. Distribucion del Riesgo coronario A 60
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Grafico 18. Distribucion en categorias del Riesgo coronario A 60
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3. -Estudio bivariante I: coeficientes de correlacion

Se exponen los coeficientes de correlacion con la significacion
correspondiente de cada una de las variables antropométricas y hemodinamicas
(tabla 2.1) y lipidicas (tabla 2.2.) estudiadas en ambos momentos del seguimiento,
indicando en qué medida puede predecirse el valor en Situacién B conociendo el

valor en A.

Tabla 2.1.- Correlaciones entre parametros antropométricos y hemodinamicos en

Situacién A (inicio del estudio) y Situacion B (momento actual)

Peso B |} 0,626 | <0,05 |§ 0,513 | <0,05 (§ 0,352 | <0,05 |§-0,076 | NS |f 0,040 NS 0,039 | NS

Talla B[] 0,507 | <0,05 [J 0,931 | <0,05 [J-0,097 | NS I-o,o44 NS I-o,o11 NS I-o,ogo NS

Pci B [J 0,451 | <0,05 |§ 0,236 | <0,05 [§ 0,349 | <0,05 (§-0,006 | NS 0,016 NS 0,095 NS

Pca B [§ 0495 | <0,05 |} 0,346 | <0,05 (§ 0,327 | <0,05 [§-0,052 | NS 0.072 NS 0,059 NS

Frec B [|-0.101 NS ([§-0,110 | NS |f-0,031 NS 0,155 NS 0,188 | =0,021|§ 0,121 NS

PAS B [f 0.095 NS (§ 0,104 NS (§0,033 | NS |§0,152 NS |§ 0,177 | =0,03 [§-0,011 | NS

IMC B [J 0,385 | <0,05 |§-0,039 | NS 0,481 | <0,05 [f-0,065 | NS 0,057 NS 0,115 NS '

PAD B Io,o33 NS |0,061 NS I-o,oo4 NS |0,133 NS |0,164 =0,046|0,118 NS

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

IMC: indice de masa corporal (Kg./m?)
Pci: perimetro cintura (cm)

Pca: perimetro cadera (cm)

Frec: frecuencia cardiaca (latidos/minuto)
PAS: tension arterial sistdlica (mmHg)
PAD: tension arterial diastolica (mmHg)
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Tabla 2.2.- Correlaciones entre parametros lipidicos en Situacion A (inicio del estudio)

y Situacion B (momento actual)

LDL A HDLA TGA [ ApoBA LDL/ApoB
rlpffrfrpfr]or P I
CTB [f0620] <0,05 |o,544 <0,05 |o,197 <o,05|0,177 =0,004|0391 <005| 0,109 | Ns |
LDL B [fo.589 ] <005 |0,601 <0,05 |o,o13 NS |0,139 =0,026|0,418 <0,05| 016 | NS |
HDL B [fo.056 | Ns |-0,11 NS |o,427 <o,05|-o,14 =0,019|-o,11 NS | 0051 | NS |
TGB |0,189 =0,002 |O,138 =0,027|0,056 NS |0,290 <0,05 |O,167 NS | -0,097 | Ns |
Apo B [fo573] <005 [fo,544 | <0,05 [J-0,05 | NS 0,179 =0,04 0,470 <0,05[] 0,134 | NS
LDL/ApB [J0:259| <0.05 [f0,229 | <0,05 [J0,122 NS [J-004 | NS |J-0.01[ NS [| 0,086 [ NS
B
Lp(a) B [[o12[ Ns [Jo0s0[ Ns [Jo,164=002J-006 | NS [J0,059| NS [| 0066 | NS

Abreviaturas:
Sig (p): probabilidad

CT: colesterol total (mg/dl)

LDL: colesterol LDL

(mg/di)

HDL: colesterol HDL (mg/dl)
TG: triglicéridos (mg/di)

ApoB: apolipoproteina B (mg/di)
LDL/ApB: relacion LDL/apoB
Lp(a): lipoproteina a (mg/dl)
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La tabla 2.3. trata de predecir variables en el instante B a partir de otras
distintas en el instante A. En las tablas 2.5, 2.6., 2.7. y 2.8. se utilizan como
variables los incrementos o cambios que los parametros antropométricos, lipidicos y
de presion arterial estudiados sufren a lo largo del tiempo. Podemos ver que las
correlaciones entre estos parametros son mayores cuando estudiamos su cambio a
través del tiempo (especialmente tabla 2.7., en la que se observa la alta correlacion

entre el aumento de peso e IMC y el empeoramiento lipidico de la muestra).

Tabla 2.3.- Correlaciones entre parametros antropométricos y hemodinamicos en
Situacion A (inicio del estudio) y parametros lipidicos en Situacion B (momento

actual)

CTB

HDL B

LDL B

TGB

Apo B

LDL/ApoB B

Lpa B

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

IMC: indice de masa corporal (Kg./m?)
PAS: tension arterial sistolica (mmHg)
PAD: tension arterial diastolica (mmHg)
CT: colesterol total (mg/dl)

HDL: colesterol HDL (mg/di)

LDL: colesterol LDL (mg/dl)

TG: triglicéridos (mg/dl)

ApoB: apolipoproteina B (mg/dl)
LDL/ApoB: relacién LDL/apoB

Lpa: lipoproteina A (mg/dl)
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Tabla 2.4.- Correlaciones entre parametros antropomeétricos y lipidicos en Situacién B
(momento actual)

CTB 0048 | NS [[-0048 | Ns [[0092 | Ns (#0069 | NS [f0054 | NS ‘
HDL B -0,083 | NS [f 0,119 | =0,036 [} -0,174 | =0,002 [f -0,138 | =0,015 [f -0,092 | =0,107 I
LDL B I 0,028 | NS I-o,054 NS I 0,070 | NS |-0,042 NS I 0,053 | NS I
TG B 0,09 | Ns [[-0095 | Ns [fo7181 | =001 [} 0,142 | =0,013[f 0,042 | NS
ApoB B 0,120 | =0,035]-0,023 | NS [J 0,154 | =0,007 [f 0,126 | =0,027 [ 0,124 | =0,029
LDL/ApoB B[f 0.103 | Ns [f-0064 | Ns [f-0075 | NS [[-0067 | NS |[-0077 [ NS
Lpa B 0038 | Ns [l 0071 | NS [[-0004 | Ns (f-0010 | NS [f-0055| NS

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

IMC: indice de masa corporal (Kg./m?)
Pci: perimetro cintura (cm)

Pca: perimetro cadera (cm)

CT: colesterol total (mg/dl)

LDL: colesterol LDL (mg/dl)
HDL: colesterol HDL (mg/di)
TG: triglicéridos (mg/dl)

ApoB: apolipoproteina B (mg/di)
LDL/ApoB: relacién LDL/apoB
Lpa: lipoproteina A (mg/dl)
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Tabla 2.5.- Correlaciones entre el incremento absoluto y porcentual de los parametros

antropométricos durante los 15 afios de seguimiento y los parametros lipidicos en

Situacion B (momento actual)

~%Peso ~IMC ~%IMC

CTB
HDL B
LDLB
TG B

ApoB B

LDL/ApoB B

Lpa B

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

K%: incrementos porcentuales
KPeso: incremento de peso
RIMC: incremento de indice de masa corporal (Kg./m?)
CT: colesterol total (mg/dl)

HDL: colesterol HDL (mg/di)
LDL: colesterol LDL (mg/dl)

TG: triglicéridos (mg/dl)

ApoB: apolipoproteina B (mg/di)
LDL/ApoB: relacion LDL/apoB
Lpa: lipoproteina A (mg/dl)
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Tabla 2.6.- Correlaciones entre el incremento absoluto y porcentual de los parametros

lipidicos durante los 15 afnos de seguimiento y los parametros antropométricos en

Situacion B (momento actual)

p

r

~CT
R%CT =0,009[f 0,161 | =0,010
~HDL -0,138 | =0,027 I 0,107 | NS
~%HDL -0,150 | =0,016 I 0,109 | NS
<LDL 0,008 | NS 0,172 | =0,006 || 0,127 | =0,044
K%LDL -0,056 | NS 0,087 | NS
~ApoB 0,058 | NS 0,058 | NS
~%ApoB -0,066 | NS 0,001 | NS
SLDL/ApoB 0,095 | NS 0,050 | NS
~%LDL/ApoB -0,055 | NS I 0,021 | NS
~TG -0,084 | NS I 0,138 | =0,026
~%TG 0,068 | NS |[ 0,171 | =0,006[§ 0,117 | NS [[ 0,117 | NS
Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

Pci: perimetro de cintura (cm)
Ci/ca: indice cintura/cadera
CT: colesterol total (mg/dl)
HDL: colesterol HDL (mg/di)
LDL: colesterol LDL (mg/di)
ApoB: apolipoproteina B (mg/dl)
LDL/APB: cociente LDL/APB
TG: triglicéridos (mg/di)

K%: incrementos porcentuales
RCT: incremento de CT (mg/dl)

KHDL: incremento de HDL (mg/di)
KLDL: incremento de LDL (mg/dl)
KApoB: incremento de ApoB (mg/dl)
KLDL/ApoB: incremento de LDL/apoB

RTG: incremento de TG (mg/dl)
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Tabla 2.7.- Correlaciéon entre incremento de parametros lipidicos e incremento de

parametros antropométricos durante los 15 ainos de seguimiento

K% IMC

~RCT

sig(p)

<% CT

~HDL

K%HDL

~LDL

~%LDL

TG

R%TG

~ApoB

~%ApoB

~LDL/ApoB

~%LDL/ApoB

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

K%: incrementos porcentuales

KPeso: incremento absoluto del peso (Kg)
IMC: indice de masa corporal (Kg./m?)
RIMC: incremento absoluto de IMC(Kg./m?)
CT: colesterol total (mg/dl)

KCT: incremento absoluto de CT (mg/dl)
HDL: colesterol HDL (mg/dl)

KHDL: incremento absoluto de HDL (mg/dl)
LDL: colesterol LDL(mg/dl)

KLDL: incremento absoluto de LDL (mg/dl)
TG: triglicéridos (mg/dl)

RTG: incremento absoluto de TG (mg/dl)
ApoB: apolipoproteina B (mg/dl)

KApoB: incremento absoluto de ApoB (mg/dl)
LDL/ApoB: relacion LDL/apoB

KLDL/ApoB: incremento de LDL/apoB
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Tabla 2.8.- Correlaciones entre incremento de parametros antropométricos durante

los 15 afos de evolucion y los parametros hemodinamicos en Situacion B (momento
actual)

~% Peso

~<IMC K% IMC

r sig(p) r sig(p) r sig(p)

Abreviaturas:

Sig (p): probabilidad

K%: incrementos porcentuales

KPeso: incremento de peso (Kg)

IMC: indice de masa corporal (Kg./m?)
RIMC: incremento de IMC (Kg./m?)
PAS: tension arterial sistolica (mmHg)
PAD: tension arterial diastolica (mmHg)
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4. -Estudio bivariante Il: Graficos de curvas de regresiéon

A continuacion se muestran las ecuaciones de regresion simple de 11

variables dependientes medidas en la Situacién B, explicadas por esas mismas
variables en la Situacién A del seguimiento.

Grafico 20.- PESO (Kg)

120

peso B

50

50 60 70 80 90 100
peso A
N R2 Significacién
259 0,391 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 24,591 0,000
Peso A 0,821 0,000
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Grafico 21.- INDICE DE MASA CORPORAL (Kg./m?)

36 o
g
Indice masa corporal A
N R2 Significacion
259 0,231 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 12,079 0,000
IMC A 0,632 0,000

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal
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Grafico 22.- PRESION ARTERIAL SISTOLICA (mmHg)
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presion arterial sistélica A
N R2 Significacion
150 0,031 0,030
Coeficiente p-valor
Constante 100,705 0,000
PAS A 0,167 0,030

Abreviaturas: PAS: Presion arterial sistélica
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Grafico 23.- PRESION ARTERIAL DIASTOLICA (mmHg)
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presion arterial diastélica A
N R2 Significacion
150 0014 0,151
Coeficiente p-valor
Constante 68,449 0,000
PAD A 0,076 0,151

Abreviaturas: PAD: Presion arterial diastolica
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Grafico 24.- COLESTEROL TOTAL (mg/di)

400_
colesterol A
N R2 Significacién
258 0,384 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 94,442 0,000
Colesterol A 0,818 0,000
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Grafico 25.- COLESTEROL- LDL (mg/di)

300

LDL B

LDL A
N R2 Significacién
253 0,361 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 74,953 0,000
LDL A 0,768 0,000

Abreviaturas: LDL: colesterol LDL
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Grafico 26.- COLESTEROL-HDL (mg/d)

120
1009 o
a
I
HDL A
N R? Significacién
258 0,183 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 23,870 0,000
HDL A 0,511 0,000

Abreviaturas: HDL: colesterol HDL
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Grafico 27.- TRIGLICERIDOS (mg/dl)

600

550:

5005 o

triglicéridos A
N R? Significacién
259 0,084 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 63,888 0,000
Triglicéridos A 1,308 0,000
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Grafico 28.- APOLIPOPROTEINA B (mg/dl)
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ApoB A
N R2 Significacién

132 0,221 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 65,687 0,000
ApoB A 0,851 0,000

Abreviaturas: ApoB: apolipoproteina B
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Grafico 29.- RELACION COLESTEROL LDL/APOLIPOPROTEINA B
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Relacién LDL/ApoB en A
N R2 Significacién
127 0,007 0,336
Coeficiente p-valor
Constante 1,228 0,000
LDL/ApoB 0,016 0,336

Abreviaturas: LDL/ApoB: relacion LDL/ apoB
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Grafico 30.- RIESGO CORONARIO (%)

riesgo coronario B

riesgo coronario A

N R2 Significacién
146 0,221 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 0,016 0,000
Riesgo A 3,137 0,000

Abreviaturas:
-Riesgo B: Riesgo coronario en los proximos 10 afios de los sujetos en Situacion B

-Riesgo A: Riesgo coronario en los préximos 25 afios de los sujetos en Situaciéon A menos
riesgo coronario a los 15 afios de los sujetos en Situacion A

#* Calculo de riesgo mediante ecuacion de Riesgo de Framingham
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5. -Estudio multivariante

A continuacién se muestran las ecuaciones de regresién multiple de 6
variables dependientes medidas en la Situacién B explicadas por esa misma
variable medida en la Situacion A, asi como otras variables medidas en el instante
A y el cambio que el peso y el IMC han sufrido a lo largo de los 15 afos de
seguimiento.

Primeramente se muestran los coeficientes de correlacion de Pearson
bivariantes entre la variable dependiente y las independientes dos a dos, con los
casos comunes a todas las variables. Posteriormente se presenta el resultado de la

ecuacion de regresioén multiple.

Tabla 3.1.- PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE PAS B

RPeso | RIMC | PASA | PADA | CTA | HDLA | LDL A TGA
(B-A) | (B-A)

Coef. Corr| 0,257 0,256 0,186 0,006 -0,188 | -0,037 -0,191 0,133
p-valor | 0,001 0,001 0,012 0,473 0,011 0,329 0,010 0,055

N 146 146 146 146 146 146 146 146

N R2 Significacion
146 0,099 0,001
Coeficiente p-valor
Constante 127,658 0,000
KPeso (B-A) 0,415 0,002
Colesterol A -0,073 0,024

I PAS B = 127,658 + 0,415(~Peso) — 0,073(CT A)
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Tabla 3.2.- PRESION ARTERIAL DIASTOLICA EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE PAD B

KPeso RIMC PAS A PAD A CT A HDL A LDL A TGA
(B-A) (B-A)
Coef. Corr| 0,349 0,366 0,168 0,142 -0,053 | -0,013 -0,060 0,148
p-valor | 0,000 0,000 0,021 0,044 0,265 0,436 0,235 0,038
N 146 146 146 146 146 146 146 146
N R2 Significacién
146 0,134 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 69,615 0,000
KIMC (B-A) 1,189 0,000
I PAD B = 69,615 + 1,189(<IMC)

Abreviaturas (tablas 3.1.y 3.2.):

PAS B: presion arterial sistdlica en Situacion B
PAD B: presion arterial diastdlica en Situacion B
KPeso: cambio en el peso

RIMC: cambio en IMC (indice de masa corporal)
PAS A: presion arterial sistélica en Situacion A
PAD A: presion arterial diastélica en Situacion A
CT A: colesterol total en Situacion A

HDL A: colesterol HDL en Situacion A

LDL A: colesterol LDL en Situacion A

TG A: triglicéridos en Situacion A
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Tabla 3.3.- COLESTEROL TOTAL EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE COLESTEROL B

KRPeso| RIMC | PASA | PADA CTA | HDLA | LDLA TG A
(B-A) | (B-A)
Coef. Corr| 0,175 0,196 0,007 0,093 0,591 0,226 0,497 0,216
p-valor | 0,011 0,005 0,462 0,113 0,000 0,001 0,000 0,002
N 172 172 172 172 172 172 172 172
N R2 Significacion
172 0,430 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 52,706 0,001
Colesterol A 0,802 0,000
KIMC (B-A) 3,578 0,000
Triglicéridos A 0,621 0,004
I CT B = 52,706 + 0,802(CT A) + 3,578(<IMC) + 0,621(TG A)

Abreviaturas:

CT B: colesterol total en Situacién B

KPeso: cambio en el peso

RIMC: cambio en IMC (indice de masa corporal)
PAS A: presion arterial sistdlica en Situacion A
PAD A: presion arterial diastélica en Situacion A
CT A: colesterol total en Situacion A

HDL A: colesterol HDL en Situacion A

LDL A: colesterol LDL en Situacio
TG A: triglicéridos en Situacion A

nA
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Tabla 3.4.- COLESTEROL LDL EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE LDL B

KPeso | RIMC | PASA | PADA CTA | HDLA | LDLA TG A
(B-A) (B-A)
Coef. Corr| 0,144 0,168 -0,025 0,079 0,603 0,048 0,585 0,219
p-valor | 0,031 0,015 0,375 0,154 0,000 0,270 0,000 0,002
N 168 168 168 168 168 168 168 168
N R2 Significacién
168 0,439 0,000
Coeficiente p-valor
Constante -16,824 0,247
Colesterol A 0,747 0,000
Triglicéridos A 0,631 0,002
KIMC (B-A) 2,909 0,003
I LDL B =-16,824 + 0,747(CT A) + 0,631(TG A) + 2,909(<IMC)
Abreviaturas:

LDL B: colesterol LDL en Situacion B

KPeso: cambio en el peso

RIMC: cambio en IMC (indice de masa corporal)
PAS A: presion arterial sistélica en Situacion A
PAD A: presion arterial diastélica en Situacion A
CT A: colesterol total en Situacién A

HDL A: colesterol HDL en Situacion A

LDL A: colesterol LDL en Situacion A

TG A: triglicéridos en Situacion A
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Tabla 3.5.- COLESTEROL HDL EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE HDL B

RPeso| RIMC | PASA | PADA | CTA | HDLA | LDL A TGA
(B-A) (B-A)
Coef. Corr| -0,192 | -0,242 | 0,086 | -0,126 | -0,103 | 0,333 | -0,226 | -0,200
p-valor | 0,006 0,001 0,130 0,050 0,088 0,000 0,001 0,004
N 172 172 172 172 172 172 172 172
N R2 Significacion
172 0,247 0,000
Coeficiente p-valor
Constante 45,050 0,000
HDL A 0,544 0,000
KIMC (B-A) -2,005 0,000
Colesterol A -0,112 0,001
I HDL B = 45,05 + 0,544(HDL A) — 2,005(<IMC) — 0,112(CT A)
Abreviaturas:

HDL B: colesterol HDL en Situaci
KPeso: cambio en el peso

6n B

RIMC: cambio en IMC (indice de masa corporal)
PAS A: presion arterial sistdlica en Situacion A

PAD A: presion arterial diastélica en Situacion A
CT A: colesterol total en Situacion A

HDL A: colesterol HDL en Situaci

on A

LDL A: colesterol LDL en Situacion A

TG A: triglicéridos en Situacion A
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Tabla 3.6.- TRIGLICERIDOS EN SITUACION B

COEFICIENTE CORRELACION DE PEARSON CON LA VARIABLE TRIGLICERIDOS B

RPeso | RIMC | PASA | PADA | CTA | HDLA | LDL A TGA
(B-A) | (B-A)

Coef. Corr| 0,213 0,251 0,019 0,191 0,244 0,131 0,174 0,301
p-valor | 0,003 0,000 0,401 0,006 0,001 0,043 0,011 0,000

N 172 172 172 172 172 172 172 172
N R2 Significacion

172 0,225 0,000
Coeficiente p-valor

Constante -189,265 0,000

Triglicéridos A 2,054 0,000

Colesterol A 0,684 0,001

KIMC (B-A) 8,512 0,001

PAD A 1,209 0,020

I TG B = -189,265 + 2,054(TG A) + 0,684(CT A) + 8,512(<IMC) + 1,209(PAD A)

Abreviaturas:

TG B: triglicéridos en Situacion B

KPeso: cambio en el peso

RIMC: cambio en IMC (indice de masa corporal)
PAS A: presion arterial sistélica en Situacion A
PAD A: presion arterial diastélica en Situacion A
CT A: colesterol total en Situacién A

HDL A: colesterol HDL en Situacion A

LDL A: colesterol LDL en Situacion A

TG A: triglicéridos en Situaciéon A
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1. -Generalidades

El estudio “AGEMZA” (Academia General Militar de Zaragoza) es un
seguimiento prospectivo que comenzamos a realizar en el afio 1985, evaluando los
factores de riesgo cardiovascular de jévenes espafnoles. En este afio empezamos a
encuestar a los primeros joévenes cadetes de tres promociones sucesivas
correspondientes a los afios 1985, 1986 y 1987, aprovechando sus condiciones de
edad homogénea (de 17 a 23 afnos, con una edad media de 19,84 anos) todos ellos
varones y sometidos a un régimen cerrado de vida académica. Todo ello, unido a
una disciplina militar, convertia a este grupo de cadetes en una cohorte de facil
acceso, de facil encuesta y de facil seguimiento en su evolucion.

El estudio AGEMZA pronto aporté importantes resultados que nos ayudaron a
conocer la situacién de riesgo cardiovascular de los jévenes encuestados, asi como
las relaciones de los distintos factores de riesgo entre si. Sus resultados han sido
objeto de varias Tesis Doctorales?®® 251 252 comunicaciones cientificas a congresos

nacionales e internacionales y publicaciones en distintas revistas cientificas de
émbltO naciona|253, 254, 255, 256, 257, 258, 259, 260, 261, 262, 263 e internaciona|264, 265, 266, 267, 268,

269, 270

Si bien el riesgo aterogénico de los cadetes resulté bajo, fundamentalmente
por su joven edad, ya entonces (inicio del estudio: afios 1985, 1986 y 1987) se
plante6é un seguimiento longitudinal con el objetivo de valorar la evolucion de sus
factores de riesgo cardiovascular. Por ello, en el afio 2000 se plantea la puesta en
contacto con estos militares de carrera (cuya edad media es actualmente de 35,48
afos), aprovechando su regreso a la Academia General Militar de Zaragoza para la
realizacién del “Curso de Ascenso a Oficial Superior’. Durante estos afios han
estado ejerciendo en diferentes lugares de toda la geografia espafiola, en calidad
de capitanes. En dependencia de la especialidad asignada durante su ejercicio
como capitanes (Cuerpos de Infanteria, Caballeria, Artilleria, Ingenieros y de la
Guardia Civil), sus actividades laborales y fisicas han sido muy variadas. La
poblacion ahora estudiada ya no cumple las mismas caracteristicas que hace 15
afos; la dispersion geografica actual, con variabilidad en cuanto a estilos de vida,

sin duda va a influir en el riesgo cardiovascular individual.

Gracias a este seguimiento podremos ademas conocer o al menos intuir, la
influencia de la situacion de riesgo de cada uno de los individuos sobre su morbi-

mortalidad cardiovascular futura. Y de la misma manera que hemos llevado a cabo

125



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

esta observacion longitudinal desde hace 15 afios, creemos que puede continuarse
hasta décadas posteriores, pudiendo entonces tener informacion de los eventos
cardiovasculares a lo largo del seguimiento.

A la vista de los resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral, quiero hacer un
analisis critico y una serie de comentarios que creo importantes para entender
correctamente este trabajo y elaborar de este modo las conclusiones.

Me parece oportuno realizar estos comentarios de una forma ordenada
atendiendo a cada uno de los puntos fundamentales del trabajo que aqui presento:

2. -Discusioén de los sujetos en estudio

3. -Discusién del método utilizado

4. -Discusion de los resultados

5. -Situacion de riesgo cardiovascular inicial en nuestra cohorte, su evolucion
durante estos afos y ensefianzas en prevencion que se pueden obtener a partir de

este seguimiento (Framingham).
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2. -Discusion de los sujetos en estudio

Los sujetos objeto de estudio en esta memoria forman parte de un amplio
estudio observacional conocido como estudio “AGEMZA” (Academia General Militar
de Zaragoza). Uno de los principales objetivos del mismo es conocer la evolucion
de los distintos factores de riesgo cardiovascular, entre los que destacamos perfil
lipidico, de una amplia y homogénea cohorte de varones, accesible ahora, 15 afos
después del comienzo del seguimiento.

Quiero destacar las principales caracteristicas que nos llevaron a elegir a este
grupo de joévenes para nuestra prospeccion: homogeneidad en cuanto a edad,

género, actividad fisica, dieta y accesibilidad, principalmente.

-2.1. -Homogeneidad en edad. Nuestro grupo estudiado tiene ahora una edad

comprendida entre los 33 y 38 afos, con una media de 35,48 afos, siendo de
19,84 anos al inicio del estudio AGEMZA (afios 1985 a 1987). El rango en ambas
situaciones es muy estrecho, por lo que la observacién de cualquier fenédmeno
biolégico en un grupo de edades tan similares, confiere siempre una mayor validez
a los hallazgos al minimizar el posible sesgo que pudiera derivarse de una
significativa diferencia de edades. Ademas, esta homogeneidad etaria también
proporciona una mayor seguridad en todos los cambios que hemos observado en
la comparacion de las dos situaciones, inicial y 15 afios después. La evolucion de
los marcadores de riesgo, incluso de los factores etiopatogénicos de la
arteriosclerosis, como el colesterol y la tension arterial entre otros, no seria la
misma si la observacion con esos 15 afos de diferencia se hiciera en una muestra
con edades heterogéneas, en cuyo caso habria que recurrir a una estratificaciéon
por grupos de edad. La homogeneidad de la edad de nuestro grupo nos facilita esa
tarea haciéndola innecesaria y de este modo, en nuestros resultados podemos ver
la evolucién natural y paralela de todas las variables encuestadas en cada uno de
los individuos.

Ademas, esta facilidad metodolégica ha permitido que no fuera necesario
ampliar el numero de sujetos en seguimiento, siendo el mismo suficiente para
realizar el estudio estadistico, ya que si no hubieran tenido esa edad tan similar nos
hubiéramos visto obligados a utilizar un numero muy superior de individuos para

conseguir sin embargo los mismos resultados.
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Dentro de este comentario sobre la edad del grupo elegido, quiero sefalar
que el periodo que abarca desde los 20 afios 35 afos de edad es precisamente la
principal fase en el desarrollo y crecimiento humanos, decisiva porque en ella se
van a consolidar diversos habitos y actitudes. Ademas en ella se van a expresar los
distintos fenotipos que hoy sabemos que representan riesgo cardiovascular, e
incluso se empezaran a manifestar, en ciertos casos, algunas patologias como la
obesidad, la diabetes, la hipertensién arterial o las dislipemias, que tan pronto
podran menoscabar 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 en
el futuro proximo del adulto joven.

Por ultimo, debemos sefalar otra circunstancia de la poblacién en este rango
de edad: el desconocimiento si no total, si bastante importante, de su situacién real
de riesgo cardiovascular. Y esto parece ser asi porque es dificil que un joven a los
19 afos, tenga entre sus preocupaciones la de conocer su tension arterial, sus
niveles de colesterol y en definitiva su riesgo cardiovascular futuro. Ademas esta
parte de la poblacion utiliza con muy poca frecuencia los recursos sanitarios, por lo
que quedan fuera del alcance de cualquier inquietud preventiva de su médico
correspondiente. Estos mismos argumentos también son utilizables para el periodo
de tiempo que abarca nuestro estudio y por ello, la edad de la cohorte de AGEMZA

y su seguimiento nos han atraido desde que empezamos a disefar este trabajo.

-2.2. -Género: Una de las limitaciones en el estudio evolutivo de la poblacion
de AGEMZA es, sin duda, que se haya llevado a cabo Unicamente en varones. Bien
es cierto que la enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo no han sido
suficientemente estudiados en la mujer y que hasta hace pocos afos las mujeres
quedaban excluidas de la mayor parte de ensayos de prevencién cardiovascular,
bajo el argumento de su menor riesgo relativo de padecer la enfermedad durante
los afos de estudio y seguimiento en comparacion con los varones “incluibles”.
Hasta finales de los anos 80 no se ha comenzado a profundizar en las
caracteristicas especificas de la enfermedad coronaria en la mujer?'. En el estudio
AGEMZA no hemos querido cometer el mismo error, pero las dos primeras
promociones incluidas (afios 1985 y 1986) estaban constituidas solo por varones y
en la tercera y ultima promocion (afno 1987) tan sélo habia 7 mujeres. Un numero

tan reducido hacia inviable cualquier analisis posterior. Las previsiones militares
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para los afos posteriores en cuanto a la proporcion de estudiantes femeninas eran
similares y por ello decidimos no ampliar la inclusion de promociones en el estudio
AGEMZA vy desechar a las cadetes femeninas (n=7) del seguimiento y estudio
estadistico correspondiente. No obstante, todas ellas recibieron informacién sobre
los resultados y valoraciones obtenidos en esa etapa, con los consejos de salud

pertinentes.

-2.3. -Actividad fisica. Otra de las caracteristicas que confirman Ila

homogeneidad de nuestra cohorte al inicio del estudio (afios 1985, 1986 y 1987) es
la de su actividad fisica programada y tabulada. Durante esos afnos de estancia en
la Academia General Militar de Zaragoza, los cadetes realizaban ejercicio aerdbico
durante 50 minutos y deportes colectivos diariamente, asi como una marcha campo
a través de forma mensual. En su situacion actual sin embargo, la actividad fisica
ya no es tan importante y mantenida, sino escasa, no tabulada y esporadica por lo
general. Este fendmeno no difiere mucho de lo observado en la poblacién general
espanola de estas edades, con mayor tendencia al sedentarismo con el paso de los
afos. La intensa y reglada actividad fisica que los cadetes de AGEMZA llevaban a
cabo al inicio del estudio (afios 1985, 1986 y 1987) explicaria buena parte de la
situacion favorable de riesgo que tenian entonces y que ademas pronto
encontramos que era diferente de similares variables estudiadas en jévenes de
parecida edad pero menor habito de ejercicio fisico?’2.

El estudio pormenorizado de la actividad fisica que realizan los sujetos de
AGEMZA en la actualidad, es una dificil, costosa y meticulosa tarea que se esta
realizando en la actualidad por miembros de nuestro grupo y sera objeto en su dia

de otra memoria de Tesis Doctoral.

-2.4. -Dieta. Uno de los datos que mas ha cambiado en el estudio y abordaje
dentro de la metodologia de AGEMZA ha sido el del analisis cualitativo y
cuantitativo de la ingesta de los sujetos de AGEMZA. En la etapa inicial del estudio
(afios 1985, 1986 y 1987) conseguimos un buen conocimiento de la composicion de
la dieta ingerida por los cadetes®®®. Pudimos incluso hacer un cambio en la
composicién de esa dieta y observar los beneficios que el aceite de oliva
conseguiria?”®. Desgraciadamente la accesibilidad al analisis dietético de la ingesta
es practicamente imposible durante los afios de seguimiento al igual que en la
actualidad. Sin embargo y dada la importancia de disponer aunque sea tan sélo de

una aproximacion a los valores nutricionales que tienen nuestros sujetos estudiados
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en la actualidad, se ha realizado y se estan procesando datos de encuesta dietética
que son objeto de una memoria de Tesis Doctoral.

Hubiera sido ideal repetir la misma calidad de analisis dietético ahora vy
compararlo con el inicial disponible, pero a nadie se le oculta la total imposibilidad
de esa metodologia en una cohorte de mas de 400 individuos distribuida ademas,

como ya hemos dicho, por toda la geografia nacional.

-2.5. -Accesibilidad. Se eligié la cohorte AGEMZA por todo lo dicho hasta
ahora y por ser sujetos facilmente accesibles a encuestas, exploraciones,
consultas, analisis o cualquier tipo de incidencia que surgiese durante el
seguimiento longitudinal. Ademas, ya entonces se sabia que la gran mayoria de
ellos iba a continuar su carrera militar y que a partir del afio 2000, que tan lejano
parecia entonces, volverian en su mayoria a Zaragoza para permanecer durante un
periodo de dos a tres meses realizando el Curso de Ascenso a Oficial Superior, lo
que ha sido y es fundamental para el desarrollo de este estudio al ser una cohorte
controlable y accesible.

Durante los meses de realizacién del Curso de Ascenso también han
demostrado ser accesibles y colaboradores para el estudio trasversal realizado. En
la actualidad sabemos ademas que su accesibilidad no termina aqui; siguen
estando disponibles para cualquier encuesta que queramos remitirles, teniendo la
posibilidad de que nos comuniquen sus incidencias de salud. Y todo ello, gracias a
su colaboracién y al desarrollo de modernas tecnologias; todos los sujetos
participantes disponen de un teléfono mévil de contacto con el grupo investigador
de AGEMZA asi como de una direccion de correo electronico. Confiamos que en
las préoximas décadas haya investigadores con ilusion en distintos ambitos que
pueden continuar la observacion y el analisis de los resultados que esta cohorte,

accesible, sigue ofreciendo.
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3. -Discusion del método utilizado

Estaba previsto que durante los cursos 2000-2001, 2001-2002 y 2002-2003, la
totalidad de la cohorte realizase el Curso de Ascenso a Oficial Superior en la
Academia General Militar de Zaragoza. Cada una de las promociones se divididé en
dos grupos, de modo que acudirian a la “Escuela Interarmas” de Zaragoza de forma
semestral, en numero aproximado de 85 por grupo. El Curso tiene una duracion
aproximada de tres meses, desarrollandose en los periodos Enero - Abril y Septiembre
- Diciembre.

De los seis grupos que han realizado el Curso, solo cinco han sido estudiados.
El sexto (promocién correspondiente a Enero - Abril de 2003) no pudo realizar las
pruebas por problemas logisticos irresolubles.

Tras contactar con la Academia General Militar, se realizé la seleccién de los
capitanes partiendo de la Escalilla del Ministerio de Defensa correspondiente a las
promociones estudiadas (afios 1985, 1986 y 1897), excluyendo a los fallecidos. De
este modo, gracias a la colaboracion de la “Escuela Interarmas”, se confecciond un
listado de todos los capitanes activos en la actualidad pertenecientes a estas tres
promociones.

A través de la Academia General Militar y el correo interno militar (“Estafeta”),
se localizaron las direcciones de las Unidades (Cuarteles) de cada uno de los
capitanes, remitiéndoles a todos ellos una carta para un contacto inicial, pudiendo
realizar de este modo un calculo aproximado de la poblacién a estudio. En esta
carta se les recordd los resultados y beneficios obtenidos del seguimiento que
comenz6 a realizarse en 1985, asi como la importancia de una nueva encuesta
trasversal para valorar su situacion de riesgo cardiovascular actual.

Posteriormente se elabord un listado que contenia la forma de contacto (bien
correo electronico, bien direccién oficial o privada segun preferencia de cada
capitan) con cada uno de los militares que respondieron a esta carta inicial (Anexo
[). Como era de esperar, por el gran interés y colaboracion que estos militares
habian mostrado previamente, el indice de respuesta por su parte fue muy elevado.
Tanto el envio de las cartas como el posterior contacto con los capitanes se realizé
desde la Secretaria Técnica de la Sociedad Aragonesa de Cardiologia.

Conocidas estas direcciones, les enviamos una encuesta sobre datos
generales y habitos, de la que se ha hecho referencia en el apartado “Poblacion y

Métodos” (Anexo Il). En algunos casos esta encuesta no se recibid, bien por
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extravio bien por otras causas desconocidas, por lo que fue entregada al inicio del
Curso de Ascenso en la “Escuela Interarmas”.

Una vez iniciado el curso, se plantedé en cada una de las promociones la
realizacién de una charla informativa inicial, en la que se explico a los capitanes los
objetivos de la encuesta actual dentro del estudio longitudinal, haciendo hincapié en
la importancia de conocer su situacion actual de salud cardiovascular. Les
indicamos asi mismo, cual era el programa planteado para la realizacion de las
distintas exploraciones que se iban a llevar a cabo durante los dos - tres meses de
estancia en Zaragoza y por supuesto nuestro compromiso de confidencialidad
sobre todos los datos y resultados que ibamos a obtener derivados de las mismas.
Su aceptaciéon fue inestimable, teniendo en cuenta que se encontraban en un
régimen de semi-internado, con un programa académico muy apretado, teniendo
que incluir la realizacion de actividades derivadas de la encuesta durante los meses
de periodo lectivo.

El programa de actividades de la encuesta trasversal realizada durante el
periodo actual (2000-2001-2002) se explica en el apartado “Poblaciéon y Métodos”

de esta Tesis Doctoral.

3.1. -Discusién sobre la analitica sanquinea: Para la realizacion de las

extracciones sanguineas, un equipo de personal sanitario cualificado (Anexo IlIl) se
desplazé a la “Escuela Interarmas” de Zaragoza.

El protocolo de extraccidbn sanguinea se realiz6 por personal entrenado
previamente, constituyendo cinco equipos. Cada equipo constaba de dos personas;
una de ellas realizaba la extraccién y la otra llevaba a cabo inmediatamente la
recogida de muestras para su posterior procesamiento. Este hecho determiné que las
extracciones se realizasen en tiempo breve y consecuentemente 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
“Poblacion y Métodos” de esta Tesis Doctoral - 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 de los capitanes. Estas
condiciones habian sido explicadas de forma muy concreta durante la reunion
informativa inicial para su adecuado cumplimiento, dada la importancia de las mismas
para la correcta valoracion de parametros analiticos con posterioridad.

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 Tesis Doctoral (apartado de “Poblacion y Métodos”).
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Todas estas consideraciones son extensivas a las determinaciones de las tres
promociones estudiadas.

Los laboratorios donde han sido procesadas las muestras estan sometidos a dos
tipos de controles de calidad:

-Control Interno. Se lleva a cabo diariamente y es indispensable para la puesta
en marcha de la determinacién de los parametros bioquimicos.

-Control Externo. Es realizado de forma mensual por la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica. En el Anexo IV se especifican los controles de calidad externos
correspondientes a los meses en los que se realizaron las extracciones sanguineas
(Septiembre de 2000, Febrero de 2001, Septiembre de 2001, Abril de 2002 y Octubre
de 2002).

3.2. -Discusion sobre la encuesta de salud: Como se ha comentado

previamente, se les entrego, 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 Il). Tras completar esta encuesta de forma individual, la entregaron al grupo de
trabajo encargado de realizar el resto de pruebas complementarias en el Hospital
Clinico Universitario de Zaragoza. 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.

3.3. -Discusion sobre las pruebas complementarias: Se realizaron en grupos de

5 a 10 capitanes, organizados gracias a la colaboracion del delegado y representante
oficial del grupo de alumnos. Para ello, organizamos un programa de actividades en
dependencia de la disponibilidad de los capitanes y de nuestros grupos de trabajo
(Anexo Ill), de modo que les citamos en horario vespertino, de 16 a 21 horas de la
tarde, llevandose a cabo todas las exploraciones de forma consecutiva en el Hospital
Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza. Se les facilitd un plano en soporte
papel para un facil acceso al lugar de realizacion de las pruebas complementarias,
situado en la “Unidad de Investigacion del Hospital Clinico Universitario de Zaragoza”.
A su llegada les explicamos el plan de trabajo, que incluia la realizacién consecutiva
de un estudio antropométrico, incluyendo toma de presion arterial, un
electrocardiograma, un ecocardiograma, una ergometria y un estudio de funcion
endotelial. Todas y cada una de las exploraciones se han llevado a cabo siguiendo

una serie de protocolos y habiéndose fijado previamente el procedimiento a seguir,
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existiendo un grupo de personal experto y entrenado para cada una de ellas (Anexo
[I1). De este modo hemos tratado de minimizar los sesgos inter e intraobservador
propios de su realizacion.

Actualmente ya se estan obteniendo resultados importantes en cuanto a la
evolucion de la cohorte estudiada y el desarrollo de estas exploraciones, aunque
algunas no son objeto de analisis en esta Tesis Doctoral, por lo que no nos
referiremos a ellas en este momento.

En primer lugar, un grupo de colaboradores del estudio previamente adiestrado
al efecto (Anexo lll), llevod a cabo el estudio antropométrico de los individuos a estudio,
habiéndose fijado previamente el procedimiento a seguir. Utilizaron basculas
electronicas dotadas de impedanciomentria bipedestal, asi como tallimetros
homologados. La medida de pliegues (triccipital y costado) no se ha considerado, por
la gran variabilidad e incluso discordancia de los datos entre los distintos
observadores. No obstante, parece que en la actualidad hay otros parametros
antropométricos de mayor importancia, como son el perimetro de cintura o el indice de
masa corporal (IMC), datos que aqui si hemos tomado en consideracion.

La toma de tensidn arterial se realizé en el brazo, en posicion de sedestacion
y siempre tras 10 minutos de reposo para minimizar fendmenos tales como la
“hipertension de la bata blanca”. Se midi6 mediante equipos electrdonicos
homologados “OMRON?”, unica marca homologada por la OMS y otras sociedades
cientificas para la toma de presion arterial. El uso de aparatos electrénicos reduce
en gran parte los sesgos intra e interobservador derivados de la medida.

Posteriormente se les realizé un electrocardiograma de 12 derivaciones, un
ecocardiograma trastoracico con ecografia 2D y modo M y estudio doppler, un
estudio de funcién endotelial mediante técnica de vasodilatacion mediada por flujo,
y por ultimo finalizamos la sesion vespertina con la realizaciéon de una ergometria.
Los hallazgos obtenidos en estas ultimas exploraciones, de gran trascendencia
para la valoracién del riesgo de los individuos de la cohorte e incluso de la
repercusion de algunos factores de riesgo cardiovascular sobre su salud u érganos
diana, no entran dentro de los objetivos de esta memoria, por lo que no me referiré
a ellos, aunque si estan siendo analizados y seran objeto de otras Tesis Doctorales

que estan en preparacion.
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4. -Discusion de los resultados

A la vista de los resultados obtenidos en la muestra estudiada, con una edad
media de 35,488 (DE 1,024), creo oportuno hacer algunas consideraciones que
seran expuestas en los siguientes apartados:

4.1. -Discusion de algunos datos de la encuesta: habito tabaquico y
antecedentes familiares

4.2. -Discusion de los resultados de la exploracion

4.3. -Discusion de los resultados del estudio hematoldgico

4.4. -Discusidon de los resultados procedentes del analisis de parametros
lipidicos

4.5 -Discusion de los resultados obtenidos del estudio de otros parametros
bioquimicos

4.6. -Discusion sobre el analisis bivariante

4.7. -Discusion sobre el analisis multivariante

4.1 -Discusion de algunos datos de la encuesta: habito tabaquico vy

antecedentes familiares

La encuesta de salud llevada a cabo en la Situacion B del estudio (actualidad)
aporta una serie de datos subjetivos tal y como se expresa en el Anexo Il de esta
memoria. Unicamente voy a referirme a dos apartados muy concretos por no ser
objetivo de este trabajo el analisis del resto de datos obtenidos:

-Habito tabaquico. La primera observacién al comparar los datos con
respecto a la encuesta realizada hace 15 afos y teniendo en cuenta que
disponemos de datos pareados de 248 sujetos, es que el habito tabaquico
permanece en similares proporciones, habiendo disminuido muy ligeramente con el
paso de los afos a pesar de las recomendaciones que pudieron hacerse en su dia
en relacién al perjuicio derivado de su consumo. Mientras que en la situacion inicial
fumaba hasta un 27,4% de la muestra, en la actualidad lo hace un 25%,
considerando fumador tanto al sujeto que consume en el momento de la encuesta
como al exfumador que haya abandonado el habito en los 12 meses previos a la
misma. Evidentemente el habito ha variado en algunos casos, aunque el 85,5% de
los no fumadores en la actualidad tampoco lo eran hace 15 afios. Sin embargo, casi

el 35% de los fumadores en la actualidad son fumadores “de novo”, es decir han
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adquirido el habito durante los 15 afios de seguimiento, lo que es preocupante tanto
por la persistencia del habito como por la posible aparicion en un futuro de mas
“nuevos fumadores”. La distribucion del habito en las dos situaciones de estudio
queda expresada en las tablas 1.1. y 1.2.

La cantidad de cigarrillos fumados diariamente en la situacion actual (B) es
muy variable, desde un cigarrillo hasta 40, aunque encontramos hasta un 46% de
sujetos fumadores de 20 o mas cigarrillos al dia, lo que sin duda va a conllevar un
mayor riesgo cardiovascular, teniendo ademas en cuenta que hace 15 afios este
porcentaje no llegaba al 20%. La diferencia en la distribucion de la cantidad de
cigarrillos diarios consumidos en ambos momentos del seguimiento, se expresa en
el gréafico 1., donde se refleja que la mayor parte de los sujetos a los 19 afios
(Situacion A) fumaba menos de 15 cigarrillos al dia, mientras que en la actualidad
existe una clara tendencia al incremento cuantitativo del habito. Estas diferencias
podian deberse a la variabilidad en el consumo propia de la etapa adolescente o
inmediatamente posterior, cuando los habitos todavia no estan arraigados y el
consumo tabaquico va unido a actitudes de grupo o de conveniencia en funcion de
las situaciones vividas. Sin embargo, cuando el consumo se hace habito, los
fumadores pueden adquirir en él una mayor regularidad y por ello ser menores las
proporciones de consumo bajo. Podemos decir pues que si bien el habito tabaquico
no ha aumentado a lo largo del periodo de seguimiento en frecuencia, si lo ha
hecho en intensidad en este grupo de jovenes militares.

En estas consideraciones y como he comentado previamente, hemos de tener
en cuenta que estamos analizando datos pareados (N=248), pero disponemos de
datos de 294 sujetos en Situacién B (de los cuales 71 son fumadores-24,1%-y 223-
75,9%- no fumadores) y de 262 sujetos en Situacion A (con 68 fumadores -26%- y
194 -74%- no fumadores), por lo que podria haber variaciones en la comparacion
de los datos en caso de disponer de ellos en el total de los sujetos estudiados
(N=313). No obstante y observando estas proporciones de fumadores-no
fumadores vemos que son similares a las halladas en el estudio pareado.

Para estudiar la posible influencia del habito tabaquico sobre algunos
parametros estudiados, hemos realizado una comparacion de medias dividiendo a
la muestra en la Situacion B en los grupos: fumadores y no fumadores, sin
encontrar diferencias significativas entre ellos para las variables frecuencia
cardiaca, presion arterial sistélica y diastdlica, peso e IMC (tabla 1.3.). Si hemos
encontrado diferencias en el caso del contaje de leucocitos, siendo superior en el
grupo de fumadores (tabla 1.4.), dato sobre el que hablaré en el apartado de

Hematologia. La comparacién de medias de pardametros lipidicos en funcién de
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habito pone de manifiesto valores mas elevados de colesterol total y colesterol LDL
y menores de colesterol HDL en el grupo de fumadores (tabla 1.5.), lo que quizas
se deba a una asociacion entre el tabaquismo y una vida mas sedentaria. Si bien
algunos estudios han demostrado una clara asociacién entre tabaquismo y niveles
mas bajos de c-HDL?4, en otros casos, como es el del estudio transversal
observacional publicado por Souza y cols sobre una muestra de la poblacién de Rio
de Janeiro, no se ha encontrado ninguna asociacion estadistica entre el habito y los
niveles de c-HDL, c-LDL o TG?5.

Al obtener estas diferencias y para analizarlas en funcién de la cuantia del
habito, hemos querido estratificarlo en las categorias: no fumador - fumador de
menos de 10 cigarrillos al dia - fumador de 10 o mas cigarrillos diarios, encontrando
que a mayor numero de cigarrillos los niveles de c-HDL son menores y el contaje de
leucocitos mayor (tabla 1.6.). En el resto de variables, tal y como se expresa en la

tabla 1.6. no se han evidenciado diferencias significativas.

-Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular y de factores de
riesgo cardiovascular. En la tabla 1.7. se describe la frecuencia de antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular (si/no), englobando angor, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y muerte subita, considerando como
“familiares” a los paternos y hermanos. En nuestra muestra encontramos un mayor
numero de sujetos que carecen de dichos antecedentes. La presencia de
antecedentes familiares de factores de riesgo cardiovascular, tales como diabetes
mellitus, hipertension arterial e hipercolesterolemia también quedan reflejados en
esta tabla.

El antecedente paterno de enfermedad coronaria ha sido definido un como un
marcador de riesgo independiente de enfermedad coronaria en un modelo de
regresion lineal llevado a cabo en 5209 sujetos procedentes de la cohorte
Framingham, de modo que los sujetos con historia familiar positiva mostraban un
incremento del riesgo de desarrollar enfermedad coronaria del 29%?2’%. Con el
objeto de estudiar la posible influencia del riesgo familiar sobre el de nuestros
militares en situacion actual, principalmente secundario a una cierta carga genética,
aunque también a determinados estilos de vida y alimentacién, hemos analizado la
probable relacion entre los antecedentes familiares de hipertension arterial,
diabetes mellitus e hipercolesterolemia, asi como la enfermedad cardiovascular
familiar con el perfil lipidico y la tension arterial de la muestra (tablas 1.8., 1.9.,
1.10., y 1.11.). Tanto los niveles de colesterol total como los de colesterol-LDL

resultan superiores en caso de tener antecedentes familiares de
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hipercolesterolemia (con una diferencia de medias de 13,5 mg/dl y 12,12 mg/dl
respectivamente). El nivel medio de colesterol LDL también es superior
(140,58+33,72 mg/dl) en el caso de enfermedad cardiovascular familiar en
cualquiera de sus modalidades (angor, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, muerte subita), con una media de 128,36+35,14 mg/dl en el grupo
de militares cuyos familiares (padres o hermanos) no han padecido este tipo de
enfermedad. En el resto de variables estudiadas no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas.

La asociacion entre antecedentes familiares de dislipemia y alteraciones en el
perfil lipidico ha sido estudiada y descrita previamente por algunos autores; en una
encuesta llevada a cabo en Suecia sobre varones de 44 a 56 afios y disponiendo
de datos sobre el perfil lipidico de sus padres a la edad de 50 afos, se encontré
una correlaciéon significativa entre el colesterol total paterno y el de los sujetos
(r=0,25, p<0,0001). No se hallé sin embargo relacién alguna en la concentracion de
triglicéridos entre padres e hijos?’’.

No hemos encontrado diferencias en la presion arterial de nuestros sujetos en
funcidn del antecedente familiar de HTA. Sin embargo la influencia de una historia
familiar de HTA sobre las cifras de presion arterial si ha sido descrita en la
literatura; en una muestra de jévenes varones de 18 a 30 afos, se observaron cifras
mas elevadas tanto de presion sistdlica como de diastdlica en el caso de contar con
dicho antecedente familiar?’®. En otras muestras, como es el caso de jovenes
adolescentes de Argentina, la historia familiar de HTA no soélo se correlacioné con

cifras de presion mas elevadas, sino también con IMC mas altos?’.

4.2 -Discusion de los resultados de la exploracion:

- La primera variable que creo importante comentar dentro de la exploracién
fisica y estudio antropométrico es el peso. Observamos un incremento medio del
peso de 12,106 Kg durante los afos trascurridos desde la primera observacion
hasta la actualidad (tabla 1.14.), que puede incluso considerarse superior al
incremento normal, dada la evolucion del tipo de vida y condicionantes
psicosociales y laborales de estos sujetos. Parece normal un incremento de 5 a 10
Kg de peso desde los 20 a los 39 anos de edad, en dependencia de la talla, segun
los datos de referencia esparioles tomados de A. Alastrué y cols?®® . Este aumento
se debe fundamentalmente al propio desarrollo del individuo y a una vida mas
sedentaria por lo general, lo que asociado a la persistencia de habitos alimenticios
de importante aporte caldrico aun cuando las necesidades energéticas pueden ser

inferiores, conlleva con gran frecuencia a un aumento en el peso. El metabolismo
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basal disminuye su tasa en aproximadamente un 7,5% por cada década a partir de
los 25-30 anos de edad, por lo que si persiste un habito alimenticio con el mismo
ingreso caldrico a lo largo de ese tiempo es légico que se produzca un incremento
en el peso del individuo.

En referencia a los habitos y régimen de vida anteriormente citados, es
evidente que la actividad fisica ha cambiado claramente, si consideramos el
régimen de vida a que estaban sometidos durante su preparacion en la Academia
General Militar hace 15 afos y el que particularmente puede permitirse cada uno de
los sujetos en el momento actual. Dicha actividad fisica estd en dependencia del
tipo de trabajo, del tiempo libre y sobre todo de las tendencias personales hacia
determinados comportamientos de vida activa deportiva o actividad habitual mas
sedentaria. No debe olvidarse que entre los mecanismos generadores de obesidad
e hipertension, el sedentarismo tiene, junto a los factores genéticos y a la dieta, una
gran importancia. Por el contrario, el ejercicio fisico reglado y continuado genera
una disminucion de la resistencia a la insulina y de las resistencias periféricas?®, al
tiempo que induce a la normalizacion de las cifras de tensién arterial.

Con respecto a la dieta y su repercusién sobre el peso de los sujetos
encuestados, es dificil poder establecer comparaciones: si bien es cierto que esta
dieta fue perfectamente catalogada durante la primera fase de la observacion (afios
1985 a 1987), en el momento actual se ha individualizado de tal manera que no
pueden establecerse comparaciones. 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 econdémicas, con el tiempo libre y con las preferencias personales.
Todo ello, sobre el sustrato hereditario de cada sujeto. De todos modos, si
recordamos la dieta de los sujetos estudiados cuando tenian 20 afos, el numero de
calorias diarias excedia con mucho al normal para una poblacion no sometida a
entrenamiento intensivo. De ello se deduce que si se han mantenido dichos habitos
o similares, la parte de poblacion que lo haya hecho, probablemente detenta
sobrepeso, si a su vez no ha seguido manteniendo un entrenamiento intensivo.

Como puede observarse en las tablas 1.12., 1.13., y 1.14., la media del peso
en nuestra muestra en la situacién actual es de 81,86 Kg (£9,09), y de 69,67 Kg
(£6,95) en la situacion inicial (afos 1985 a 1987), con un incremento de 12,106 Kg
La evolucion ponderal de este grupo de sujetos ha sido similar a la media en la
poblacion espanola, teniendo en cuenta que casi el 60% de la poblacién espafiola
padece de sobrepeso''’. Cabria pues suponer que la muestra encuestada ha

adquirido habitos de vida y alimentarios similares a los de poblacién general de
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nuestro pais.

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 a lo largo de estos
15 afios de seguimiento. El aumento del peso observado es uno de los mas
potentes discriminantes de dicho empeoramiento, y de ello sin duda, se derivara
una mayor predisposicion a la enfermedad aterosclerosa.

- No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la talla
en los dos momentos del estudio; la media actual es de 176,711 cm (15,889),
mientras que la inicial era de 176,773 (£5,626), siendo la correlacion de medias de
0,931 (p<0,05) (tabla 1.14.).

Segun los datos procedentes de las publicaciones de Alastrué y cols?®, el
percentil 50 para la talla en varones espafioles de edades comprendidas entre los
20 y 39 afnos de edad esta en 169-170 cm. Esta diferencia de 6-7 cm en la talla de
nuestros militares, podria deberse al incremento secular en la poblacion espafiola
en las ultimas décadas y a que los cadetes de nuestra muestra eran especialmente
sanos y deportistas hace 15 afios, cumpliendo unas caracteristicas determinadas
de condiciones y salud fisica para ingresar en la Academia.

- El 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 poblacién 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 3,864 Kg./m? (p<0,05) desde la situacién inicial
(A) a la actual (B) y, légicamente, estos resultados dependen del aumento de peso.
Tanto el peso como el IMC aumentan con la edad; esta descrito que a partir de los
20 afios el IMC “ideal” aumenta 1 Kg./m? por década?®?. Podemos pues apreciar en
nuestra muestra un incremento en el IMC mayor al que hubiera correspondido,
teniendo ademas en cuenta que en la Situacién A o inicial del estudio, la media del
peso de los cadetes se aproximaba al peso ideal®®°. A pesar de ello, la media de
IMC hallada en la situacion actual (26,201 Kg./m? +2,497) no alcanza valores de
sobrepeso, considerados como tales los superiores a 27,8 Kg./m? en varones. En
relacion con este punto de corte, se considera que el 24,6% de los sujetos
encuestados (n=77) tienen sobrepeso en la actualidad. EIl grafico 2. muestra la
distinta distribucién de los grupos de IMC (categorias) en los sujetos estudiados en
ambas Situaciones (A y B). EI cambio en la proporcién de sujetos con normopeso o
IMC normal (20-25 Kg./m?) es muy llamativo, del 90,7% en la Situacion A al 35,3%

en la Situacién B. No hemos encontrado ningun caso de obesidad grado IV o
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morbida (IMC >40 Kg./m?), y sélo un 0,3% de casos de obesidad grado Il (IMC 35-
40 Kg./m?) en la situacion actual. EI grupo mas numeroso es el de obesidad grado |
(IMC 25-30kg./m?), con un 58,8%, porcentaje muy superior al encontrado en la
muestra hace 15 afios (9,3%). Parece ser que nuestros jévenes cadetes van
adquiriendo una carga de riesgo cardiovascular mayor con el paso del tiempo,
derivada del incremento del IMC, o lo que es lo mismo de la apariciéon de factores
de riesgo cardiovascular, en este caso de la obesidad.

La relacion del IMC y otras variables estudiadas como son los parametros
lipidicos sera comentada mas adelante.

- Aunque en el protocolo de exploraciones llevadas a cabo por nuestro grupo
(ver apartado de “Poblacion y Métodos”) figura el estudio de impedanciometria, de
pliegues cutaneos etc, al analizar los resultados obtenidos hemos observado una
gran variabilidad en las mediciones tanto intra como interindividual, lo que nos ha
hecho desestimar algunas de ellas, cuyo estudio ademas no era objetivo de esta
memoria. La importancia que la medida del perimetro de cintura ha adquirido en la
actualidad se debe sobre todo a ser éste uno de los parametros que identifican el
sindrome metabdlico, en caso de superar los 102 cm en varén. En nuestra muestra
unicamente se ha medido en la Situacion B, encontrando hasta un 8,6% de sujetos
con un perimetro de cintura que implica obesidad troncular y con ello una mayor
probabilidad de sindrome metabdlico. En el analisis bivariado que comentaré mas
detenidamente con posterioridad, hemos obtenido una correlacién negativa entre el
perimetro de cintura y los niveles de c-HDL en la situacion actual (r=-0,138
p=0,015), siendo positiva para la apoB y los niveles de triglicéridos (tabla 2.4.). Esto
parece indicar que ya se esta empezando a producir la asociacién entre perimetro
de cintura y la expresion de un perfil de riesgo cardiovascular mas elevado, es decir
que un mayor perimetro de cintura va ligado a un mayor riesgo en cuanto al perfil
lipidico.

-La ultima variable a la que me voy a referir en este apartado, y no por ello la
menos importante, es la medida de la presién arterial, tanto sistdlica (PAS) como
diastolica (PAD). Encontramos una media de PAS en el momento actual de
121,27+11,256 mmHg, con una diferencia de medias de 5,06 mmHg, con respecto
a la situacién inicial del seguimiento, cuando los valores resultaron mas elevados.
No ocurre asi con la PAD, cuyos valores si han aumentado ligeramente con el paso
de los afos, aunque no de una manera estadisticamente significativa (tablas 1.15.,
1.16., y 1.17. ). Los graficos 3. y 4. muestran las categorias de presion arterial
(PAS y PAD respectivamente) segun los criterios de JNC VII%7, observandose cémo

en las dos Situaciones A y B del estudio, la mayor parte de los sujetos pertenecen
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al subgrupo “prehipertension” (57,30 y 47,50% respectivamente) en relaciéon con la
PAS. Sin embargo, cuando se analizan las categorias de PAD, existe un
predominio en el subgrupo de presion normal (PAD<80 mmHg), con un 57,90% en
la Situacion A y hasta un 80,20% en la B. Encontramos presion alta en un 7,2 y 4%
respectivamente para la PAS y la PAD en la situacion actual, mientras que hace 15
afos, los porcentajes eran algo superiores (23 y 9,6% respectivamente). Estos
datos parecen corresponderse o aproximarse a las cifras de presién arterial
encontradas en la poblacién general para la edad de los sujetos estudiados, con
cifras de prevalencia de HTA del 8% entre los 25 y 34 afios de edad, segun datos
del Estudio Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES Ill) en Estados
Unidos, mientras que en edades superiores (de 35 a 44 afios) esta prevalencia
alcanza hasta el 15%2%. Estos resultados son similares a los descritos en la
poblacion espafiola y aragonesa?'’.

Conocemos la frecuente asociacion epidemioldgica entre presion arterial y
lipidos, asi como la relacion patogénica entre ambos sugerida en la literatura®, pero
en nuestra muestra, el analisis bivariado no ha encontrado correlacién entre PAS-
PAD vy los niveles de colesterolemia en la Situacion B o el cambio que estos niveles
han sufrido a lo largo de los 15 afios de seguimiento. Tampoco se han encontrado
diferencias en los niveles medios de colesterol total, c-LDL y c-HDL entre el grupo
de sujetos hipertensos y el de normotensos (gréaficos 5. 6. y 7.) ni tras comparar los
niveles medios de cada una de las variables lipidicas (colesterol total, c-LDL, c-HDL
y triglicéridos) en funcidén de las categorias de tension arterial definidas en el JNC
VII®” (tabla 1.18.). Esto podria explicarse teniendo en cuenta que esta asociacion
afecta especialmente a adultos que han alcanzado la quinta o sexta décadas de la
vida, por lo que probablemente no se ha establecido en nuestra muestra al ser ésta
mas joven (edad media 35,48 anos), pero es posible que se encuentre en un futuro
no muy lejano en estos militares. En este sentido, nuestro grupo ya ha descrito la
clara tendencia de los sujetos hipertensos de nuestra poblacién a presentar una
peor funcién endotelial®*, y bien sabemos que la alteracion en la funcion del
endotelio presenta una relacion causal con los factores de riesgo cardiovascular y
ademas precede al desarrollo de la arteriosclerosis. Por ello, creemos que puede
sugerirse que en esta poblacion joven ha comenzado a desarrollarse la enfermedad
aterosclerosa, que en un futuro se manifestara de una o otra forma en dependencia
de los diversos factores de riesgo cardiovascular y por supuesto de la

susceptibilidad individual de cada sujeto.
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4.3. -Discusion de los resultados del estudio hematoldgico

Varios son los cambios sufridos en las variables hematoldgicas a lo largo de
los 15 afios de seguimiento del estudio AGEMZA. Las tablas 1.19., 1.20., y 1.21.
ponen 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. A pesar de estas diferencias,
que en principio no tienen relevancia desde el punto de vista clinico, en todos los
casos, los parametros hematologicos resultaron normales, sin hallar signos de
anemia, leucopenia o leucocitosis llamativa.

Uno de los aspectos fundamentales que quiero destacar en este apartado
sobre hematologia es el analisis de los leucocitos en dependencia del habito
tabaquico. Hace 15 anos, nuestro grupo de trabajo observé en estos sujetos (con
edad media entonces de 19,84 afios) como el grupo de fumadores presentaban
cifras superiores en el contaje de leucocitos con diferencias estadisticamente
significativas, sugiriendo la posibilidad de que la leucocitosis pudiera llegar a
considerarse un factor de riesgo cardiovascular®’. El incremento de los leucocitos
con relaciéon al habito tabaquico ha sido descrito por otros autores?®. Hay varias
teorias que explicarian este mecanismo; posiblemente algunas sustancias
contenidas en el tabaco estimulan la médula ésea, produciendo un incremento en la
formacion de leucocitos. De todos modos en la actualidad todavia no hay datos
definitivos en relacidon con su implicacion como factor de riesgo. Nosotros
encontramos resultados similares a los descritos al analizar la poblaciéon en
situacion actual, hallando diferencias estadisticamente significativas entre el contaje
de células blancas para las diversas categorias de habito tabaquico; la media del
numero de leucocitos en el grupo de no fumadores resulté menor que la de los
fumadores de menos de 10 cigarrillos diarios y ésta a su vez que la del grupo de
fumadores de 10 o mas cigarrillos al dia (p<0,05) (tabla 1.6. grafico 8.)

Un dltimo comentario en este apartado es el de la influencia de las
poblaciones leucocitarias sobre el desarrollo de la arteriosclerosis; bien se sabe que
tanto los monocitos como los linfocitos estan implicados tanto en este desarrollo
como en sus posibles complicaciones; algunos autores incluso han descrito cémo el
contaje de células blancas es significativamente superior en los sujetos que
desarrollan sindrome coronario agudo, sin encontrarse sin embargo diferencias en
el caso del angor estable?®®. De todos modos, es fundamentalmente la alteracion en
la funcién de estas células y no su numero, la responsable o iniciadora de los
procesos arterioscleréticos, por lo que no podemos obtener datos a este respecto

en este trabajo dada la metodologia utilizada.
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4.4. -Discusion de los resultados procedentes del analisis de parametros
lipidicos
El empeoramiento del perfil lipidico a lo largo de estos 15 afos en nuestra

poblacién es un hecho esperable dado el incremento en el peso y en el indice de
masa corporal (IMC), con una mayor tendencia al sedentarismo en la mayor parte
de los casos. Si bien las cifras de colesterol total y c-LDL definian a la poblacién
hace 15 afios como de bajo riesgo, siendo incluso inferiores a las medias descritas
en otros paises en el mismo grupo de edad®’, en la actualidad los valores
encontrados no son los deseables en una poblacion de 35 afios en la que pueden
empezar a expresarse los distintos fenotipos que representan riesgo cardiovascular.
El deterioro en los niveles de colesterol en funcion de la edad ha sido descrito por
multiples autores hasta la actualidad. En términos generales la concentracion de
colesterol total va aumentando hasta los 50-70 afios para posteriormente disminuir
con la edad®®, La prevalencia de hipercolesterolemia en el subgrupo de edad de 15
a 39 anos de la cohorte laboral del grupo de trabajo INSHT?% fue del 36%, llegando
hasta el 65% para edades entre los 40 y 65 afnos.

En nuestra muestra, el nivel de colesterol total ha sufrido un incremento de 68
mg/dl a lo largo de los 15 afios de seguimiento (tabla 1.25.), alcanzandose una
media actual de 213,731£38,5 mg/dl que se encuentra en un nivel limite alto (tabla
1.24.). De este modo, el 36,7% de estos sujetos tienen sus cifras de colesterol total
en el limite alto segun los criterios del ATP lIl (200-239 mg/dl), y hasta el 23,8%
alcanzan niveles “altos” (superiores a 240 mg/dl) (grafico 9.). Hace 15 afos, sin
embargo, soélo un 3,5% del total encuestado pertenecia a la categoria “limite alto”
de colesterol, mientras que el 96,5% restante tenia niveles deseables (inferiores a
200 mg/dl), lo que refleja el deterioro lipidico a lo largo del tiempo (grafico 9.).

Este detrimento también se pone de manifiesto con los niveles de c-LDL, que
han sufrido un incremento medio de 57,69 mg/dl desde la Situacién inicial (A) (tabla
1.25.). Mientras que hace 15 afos el nivel medio de LDL era de 74,55+26,54 (tabla
1.23) y mas del 95% de los sujetos tenian los niveles por debajo del limite alto, en
la actualidad so6lo el 18% alcanza niveles 6ptimos (inferiores a 100 mg/dl), con un
32,9% de casos de nivel de c-LDL “por encima del 6ptimo” (de 100 a 129 mg/dl)
(grafico 10.). Ademas, hasta un 6,1% de la muestra tiene en la actualidad sus
niveles iguales o superiores a 190 mg/dl (“muy altos”), no habiendo hace 15 afos
ningun sujeto con cifras de c-LDL en nivel alto o muy alto.

El empeoramiento lipidico observado era ademas esperable al haberse

observado similares diferencias a lo largo del Curso en la Academia cuando
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nuestros militares eran cadetes (afios 1985 a 1987). Entonces, simplemente con el
paso de 8 meses pero con una importante diferencia en su actividad fisica -intensa
al inicio por entrenamiento fisico importante y preparacién previa al ingreso en la
Academia y casi escasa a los 8 meses por realizacion de otro tipo de actividades
docentes- los cadetes ya presentaron un deterioro lipidico estadisticamente
significativo?’®. En el apartado de andlisis bivariante describiremos como el
incremento de peso y de IMC, entre otros, se relaciona de forma importante con el
deterioro lipidico de la muestra a lo largo del tiempo.

También el colesterol HDL ha empeorado durante los 15 afios de seguimiento,
con un descenso medio de casi 6 mg/dl con respecto a la Situacién A (tabla 1.25.).
La mayor tendencia al sedentarismo parece ser una de las principales causas,
ademas del incremento en el peso y en la obesidad, derivados a su vez y al menos
parcialmente del primero. No obstante, la media de c-HDL encontrada en la
Situacion B (54,72+13,52 mg/dl) (tabla 1.24.) 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
las categorias de c-HDL, encontramos que solo el 1,9% de los sujetos presentaban
niveles bajos (inferiores a 40 mg/dl) a los 19 afios, frente a un 10% en la situacion
actual, 15 afos después (grafico 11.). Y al contrario con los niveles altos
(superiores a 60 mg/dl), considerados como “factor de proteccién cardiovascular”
segun el ATP Ill; mas del 50% de los individuos en situacion inicial se consideraban
dentro de esta categoria, alcanzando valores de c-HDL de hasta 108 mg/d|, frente a
un 31,2% en la situacion actual. Estas diferencias son sin duda ilustrativas de la
situacién de riesgo cardiovascular a la que esta poblacién 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, o
tratamiento, adecuadas.

El deterioro en las cifras de c-HDL con la edad ha sido previamente descrito;
en una cohorte de casi 5000 sujetos de edades comprendidas entre los 20 y 70
afos de edad procedente del estudio Framingham se encontré que los niveles de c-
HDL disminuyen con la edad, de una forma ademas proporcional al incremento del
IMC hasta las edades mas avanzadas, cuando el IMC se estabiliza o disminuye y
los niveles de c-HDL siguen en descenso?®®. Cuando se estudid la tendencia
secular de los lipidos en una muestra de mas de 80000 sujetos japoneses, se
observd que los niveles de c-HDL disminuyen con la edad en varones para

cualquiera de las edades estudiadas (de 20 a 79 afos), mientras que en las

145



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

mujeres van disminuyendo Unicamente a partir de los 50 afios?®.

El incremento en los triglicéridos dependiente de la edad también es conocido,
habiendo sido descrito en estudios tanto a nivel mundial?®*®, como espafioles. Es el
caso del grupo de trabajo INSHT sobre FRCV en una muestra de la poblacién
laboral espafiola con una edad media de 37 anos, que ha descrito un aumento en la
prevalencia de hipertrigliceridemia con la edad, desde un 5% en el subgrupo de 15
a 39 afos hasta un 12% en los sujetos entre 40 y 65 afios?°5. Nosotros también
hemos observado un significativo aumento en las cifras de triglicéridos, de mas de
80 mg/dl, desde la situacién inicial (tabla 1.25.). Los niveles medios en la Situacién
A son realmente bajos, con valores incluso de 29 mg/dl (tabla 1.23.). No obstante, y
a pesar del incremento, la media actual sigue considerandose dentro de los niveles
“‘normales” de ftriglicéridos (tabla 1.24.). Cuando analizamos la muestra por las
categorias del ATP Ill, encontramos altas proporciones de niveles “normales”
(inferiores a 150 mg/dl) en ambas situaciones del estudio, aunque existen
diferencias claras (99,6% frente a 68,2%) que avalan la peor situacion lipidica en la
situacion actual (grafico 12.). Ademas solo en la Situacién B se han encontrado
niveles elevados de triglicéridos (hasta un 16,1%) e incluso, auque sélo en un caso,
muy elevados (superiores a 500 mg/dl).

Tanto los niveles de Apolipoproteina B (apoB) como los de apolipoproteina A
(apoA) también han sufrido un cambio significativo a lo largo del seguimiento, con
un incremento medio de 58,05 mg/dl y 20,51 mg/dl respectivamente (tabla 1.25.).
No obstante los valores medios de ambas apolipoproteinas en Situacion B
(106,62+23,77 para apoB y 148,31+23 mg/dl para apoA) (tabla 1.24.) no alcanzan
niveles superiores al rango considerado normal (ver “Poblacién y Métodos” de esta
memoria). Como se explicara en el apartado de analisis bivariante, los niveles de
apoB estan influenciados tanto por el peso, el IMC y el perimetro de cintura de los
militares en la situacién actual, como por el cambio ocurrido en cada una de estas
variables a lo largo de los 15 afos de seguimiento. La asociacién entre edad e
incremento en los niveles tanto de c¢c-LDL como de apoB ya se observdé en un
analisis del Framingham Offspring Study con sujetos de 49 afos de media, siendo
ésta mas marcada en mujeres?®®'.

El cociente LDL/Apo B es una medida indirecta de las particulas LDL
pequenas y densas (subclase de LDL fenotipo B), que se han asociado a un
incremento en el riesgo cardiovascular?®?, a pesar de que aln 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 Ila proporcion
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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 a lo largo del seguimiento de los militares.

El ultimo parametro lipidico que quiero comentar en este apartado es la Lp(a),
lipoproteina que se ha asociado con un riesgo incrementado de enfermedad
cardiovascular independiente de los niveles de colesterol LDL, a pesar de su
similitud estructural con esta lipoproteina®®®. La Lp(a) es un complejo
macromolecular circulante en el plasma que contiene una glucoproteina especifica,
denominada apolipoproteina (a) que se une de forma covalente a la molécula de
apoB100. Gracias a la Apo(a), la Lp(a) presenta una homologia notable con el
plasmindgeno, propiedad que le confiere una accién aterogénica y trombogénica
con inhibicién de la trombolisis?*“.

Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) guardan una relacion inversa con el
peso molecular de la Apo(a) -del cual dependen las multiples isoformas que esta
apolipoproteina puede presentar- y se heredan de forma autosémico dominante.
Aunque existen factores poligénicos relacionados, puede decirse que la Lp(a) viene
determinada genéticamente. Los valores de Lp(a) dependen de su sintesis
(hepatica) mas que de su catabolismo y permanecen estables durante toda la vida
sin guardar relacion con el tipo de dieta. Por ello, el hecho de no encontrar
correlaciones de Lp(a) con el resto de pardametros estudiados en nuestro
seguimiento era esperable, al ser su condicionante genético casi en su totalidad.

Lo que si es evidente es que los niveles elevados de Lp(a) constituyen un
factor de riesgo cardiovascular, y que lo es fundamentalmente en joévenes y en
pacientes con niveles elevados de c-LDL. En una muestra de 285 adolescentes se
observo que los niveles de Lp(a) eran el doble en el caso de sujetos obesos cuando
se comparaban con sujetos control?®,

La distribucion de la Lp(a) en la poblacion es continua, no existiendo otra
lipoproteina con mayor amplitud de distribucidén, variando sus valores desde 0 a
mas de 100 mg/dl. Si bien la estandarizacion de la medida de Lp(a) es dificil, sobre
todo por la naturaleza variable de la Apo(a) y por ello su determinacion
habitualmente no forma parte del cribado de factores de riesgo lipidicos, los niveles
altos- por encima de 30 mg/dl- se han asociado a cardiopatia isquémica precoz,
reestenosis tras cirugia coronaria y enfermedad vascular cerebral®®®, por lo que
nosotros hemos dividido a la muestra en estudio en dos grupos: niveles normales
(iguales o menores a 30 mg/dl) y niveles elevados (superiores a 30 mg/dl). La Lp(a)
sélo ha sido determinada en la Situacién B (actual), no disponiendo de datos sobre

ella hace 15 afos.
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En el grafico 13. se observa la amplitud de distribucién de la Lp(a) en nuestra
en la Situacién B, con valores desde 0,00 hasta 219 mg/dl. El 71% de los sujetos
tienen valores de Lp(a) normales y un 29% elevados, situacién de la que se deriva
un incremento en el riesgo cardiovascular.

Debido a que la concentracién de Lp(a) de cada individuo viene en su mayor
parte determinada genéticamente, hemos analizado la posible influencia de los
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular sobre sus niveles, sin
encontrar diferencias significativas tal y como se expresa en la tabla 1.26. (chi-
cuadrado de Pearson: 3,372; Sig: NS). No obstante, el hecho de considerar
“antecedentes familiares” la presencia de cualquiera de los antecedentes: angor,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, muerte subita, en padres o
hermanos, puede suponer una importante limitacion en este analisis, al no

especificarse los eventos cardiovasculares familiares precoces.

4.5 -Discusion de los resultados obtenidos del estudio de otros parametros

bioguimicos
Todos los parametros bioquimicos llevados a cabo en la poblacion estudiada

en la situacién actual o B- excepto los lipidicos, comentados en el anterior apartado-
han resultado dentro de los limites de la normalidad (tabla 1.22.), por lo que dichas
variables pueden considerarse como “marcadores de salud”. De hecho, el objetivo
principal de su determinacién en este trabajo era descartar en estos sujetos,
cualquier patologia aguda o crénica asociada que supusiera un distractor en el
andlisis del estudio. A pesar de la prevalencia de la diabetes en la poblacion
espaiiola (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. Ademas de lo referido, no disponemos de
suficientes datos sobre estos parametros bioquimicos al momento inicial del estudio
(hace 15 afos), por lo que no podriamos establecer comparaciones de los mismos

a lo largo de este periodo de tiempo.

4.6. -Discusion sobre el estudio bivariante

Hemos analizado la correlacién entre cada una de las variables en ambas
Situaciones (A y B) del estudio con el objeto de observar su cambio a través del
tiempo, asi como entre las distintas variables para estudiar fundamentalmente la

interrelacién de los factores de riesgo cardiovascular de esta poblacion entre si.
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-Correlacion de cada variable en ambos momentos de la exploracién:
Como era de esperar, cada una de las variables antropométricas analizadas en
ambos momentos de la exploracion se correlacionan entre si de forma positiva y
estadisticamente significativa (tabla 2.1.), con un coeficiente de correlacion de
0,931 (p<0,05) en el caso de la talla. Como hemos comentado previamente, a la
edad de comienzo del seguimiento, el crecimiento longitudinal de los militares
estaba culminado. La correlacion del peso corporal entre las dos situaciones de
estudio también es positiva y estadisticamente significativa (r=0,626). La ecuacién
de regresion y el grafico de dispersién de la variable independiente “peso en B” en
funcién de la variable “peso en A”’, queda reflejada en el grafico 20. Viendo la
significacion (p<0,05) de dicha recta de regresién, se observa que existe asociacion
lineal entre el peso en A y en B; ademas el conocimiento del peso en A nos permite
predecir el peso en B, de modo que podemos decir que el 39,1% de la variabilidad
del peso en la actualidad (B) es explicada por la ecuacion de regresiéon lineal
obtenida en funcién del peso inicial (peso B= 24,591 + 0,821*peso A).

Similares resultados se obtienen en el estudio bivariado del IMC (indice de
masa corporal) en ambos momentos de la situacion. El grafico 21. muestra la linea
de regresion y el gréafico de dispersion de puntos, con un indice de determinacion R?
de 0,231, algo menor que en el caso del peso. En este caso, un 23,1% de la
variabilidad del IMC en B es explicada por la ecuacién de regresién expresada en
dicho grafico. Podemos decir, en media, que para cualquier IMC, el IMC en la
situacion B es 12,079 mas alto que en la situacion A y que por término medio, un
aumento de una unidad en el IMC inicial (A) produce un incremento de 0,632 en el
IMC de la situacién B.

No ocurre lo mismo con las variables de presion arterial, con un coeficiente de
correlacion positivo Unicamente para la PAS, que ademas es pequefio (r=0,177), a
pesar de ser estadisticamente significativo. El conocimiento de la PAS en A nos
permite predecir el valor de la PAS en la actualidad, al ser significativa la recta de
regresion (p=0,030), aunque soélo un 3,1% de la variabilidad de la PAS en B se
explica por dicha recta (PAS B=100,705 + 0,167*PAS A) (grafico 22). Sin embargo,
cuando analizamos la recta de regresiébn de PAD (grafico 23), viendo su
significacion (p=0,151), vemos que no existe asociacioén lineal entre la PAD en los
dos momentos A y B del seguimiento, por lo que el hecho de conocer la PAD en la
situacién A no nos permite predecir su valor en B; s6lo un 1,4% de la variabilidad
de la PAD en la actualidad es explicada por la ecuacion de regresion obtenida en
funcién de la PAD al inicio del estudio.

Como hemos descrito, con el paso de estos 15 anos los parametros lipidicos
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han empeorado en nuestra muestra de forma significativa (tabla 1.25.) las
correlaciones de cada una de las variables lipidicas estudiadas en los dos
momentos de la exploracion, son positivas con una p<0,05 en todos los casos
excepto para la relacion LDL/apoB, encontrando la mayor correlacion en el caso del
colesterol total, con un coeficiente de correlacion r= 0,620 (tabla 2.2.). A la vista de
la significacion de la recta de regresion (p<0,05) se observa que existe asociacion
lineal entre el colesterol en ambos momentos A y B del estudio, de modo que un
38,4% de la variabilidad del colesterol en la Situacién B puede explicarse por la
ecuacion de regresion: colesterol B=94,442 + 0,818*colesterol A (grafico 24). Esto
indica que para una determinada cifra de colesterol en la situacion inicial del
estudio, por término medio, se espera que el colesterol actual sea 0,818 veces la
cifra de “colesterol A” mas 94,442.

Parece que ademas de la influencia de factores externos como el
sedentarismo y por supuesto el incremento de edad sobre las cifras de colesterol, la
cifra de colesterolemia a los 19 anos pudiera ser predictiva de la cifra a los 35 afos.
En este caso, a los sujetos con mayores hipercolesterolemias se les debe insistir
tanto en un control periédico de sus cifras de colesterol, como en seguir unas
medidas higiénico - dietéticas, lo cual puede constituir una importante labor de
prevencion y de captacion en afos futuros de aquellos individuos que puedan
cumplir criterios para tratamiento farmacoldgico. Todo ello supondria aportar un
nuevo criterio para la busqueda selectiva de hipercolesterolemia.

Los niveles de c-LDL de la muestra en la situacion actual también pueden
predecirse a raiz del conocimiento de dichos niveles cuando los militares tenian 19
afos. Concretamente, un 36,1% de su variabilidad es explicada por la ecuaciéon de
regresion lineal dependiente de los niveles iniciales. En el grafico 25. puede
observarse la representacion de dicha linea y como los puntos se agrupan en torno
a ella con escasa dispersion.

También el nivel actual de c-HDL es predecible contando con el c-HDL inicial
de la muestra, aunque en menor grado que el colesterol total y el c-LDL, con un
coeficiente de determinacion R? de 0,183. Segun la ecuacion de regresion, un
incremento en el “c-HDL A” de una unidad conlleva que el c-HDL en B aumente en
0,511 (grafico 26).

Como el grafico 27. indica, y viendo la significacién de su recta de regresion
(p<0,05), existe asociacion lineal entre la concentracion plasmatica de triglicéridos
en la situacion A y en la B, aunque con un indice de determinacién pequefio
(R%=0,084). Esto no es de extrafiar considerando que la determinacién de

triglicéridos puede ser variable en dependencia de factores tales como la dieta
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ingerida el dia previo a la extraccion sanguinea. Vemos en el grafico como los
puntos tienden a agruparse en hacia niveles bajos de triglicéridos, aunque no es
despreciable el grupo de casos que con niveles bajos en la Situacién A presentan
en la actualidad niveles bastante elevados.

El andlisis bivariante de la apoliproteina B pone de manifiesto que existe
correlacion lineal entre sus valores originales (A) y los actuales (B) (gréafico 28.). La
recta de regresion indica que para un determinado valor de apoB en la Situacién A
del estudio, por término medio se espera que el valor de apoB en la actualidad sea
65,687 + 0,851*ApoB A, de modo que un 22,1% de la variabilidad de apoB en la
Situacién B puede ser explicado mediante esta ecuacion. La correlacion entre el
cociente LDL/apoB sin embargo no es significativa (tabla 2.2.) y por lo tanto la recta
de regresion no encuentra asociacion lineal entre sus valores en los dos momentos
de la exploracion (grafico 29.)

En el grafico 30. queda expresada la Recta de regresion entre los Riesgos A
y B, de lo que hablaremos posteriormente en el apartado referido a riesgo coronario
(apartado 5. en Discusion).

El analisis de la correlacion de los parametros hematolégicos en ambos
momentos del estudio, si bien ha obtenido correlaciones positivas en casi todas
ellas, creemos carece de importancia para el estudio de la evolucion de los factores

de riesgo cardiovascular de nuestros militares.

-Evolucién y dependencia de las distintas variables a lo largo del tiempo:
El incremento de peso y el empeoramiento lipidico de la muestra a lo largo de los
15 anos de seguimiento lleva a estudiar la posible interdependencia de estos
parametros entre si. Parece logico pensar que el aumento de peso de un grupo de
jovenes sanos deportistas de 19 afios a lo largo del tiempo, probablemente con
relacion a un mayor sedentarismo entre otros factores, conlleve o al menos se
acompane de un empeoramiento en su perfil lipidico. Son varios los trabajos que
han demostrado esta interdependencia entre variables antropométricas y lipidos;
Ortlepp y cols observaron en una muestra de 3127 varones sanos de 18 a 23 afnos,
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 el trabajo comentado previamente sobre jovenes
argentinos?’® también se observo una relacion directa entre niveles de colesterol
sérico e IMC. Los niveles de apoB 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
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lipidos y pardametros antropométricos (peso, IMC, perimetro de cintura), siendo ésta
positiva para triglicéridos y negativa en el caso de c-HDL (p<0,001).

En este sentido, nosotros analizamos las correlaciones entre los parametros
lipidicos actuales (Situacion B) y los antropométricos en ambas situaciones del
estudio, no resultando significativas en la mayor parte de los casos en la Situacién
A (tabla 2.3.). En la Situacién B (tabla 2.4.) el peso unicamente se correlaciona con
apoB en Situacion B (r=0,120 p=0,035), mientras que el IMC lo hace tanto con apoB
(r=0,154 p=0,007) vy triglicéridos (r=0,181 p=0,01), como con los niveles de c-HDL,
siendo la correlacion negativa en este ultimo caso (r=-0,174 p=0,002 ). El perimetro
de cintura, como signo de la obesidad androide y por ello fundamental en el
diagnostico del sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular, se correlaciona
también positivamente con los niveles de triglicéridos y apoB y negativamente con
los de c-HDL.

Muy diferente resulta el andlisis de la interrelacion entre estos parametros
cuando consideramos como variable a estudio el cambio que experimentan a lo
largo del tiempo de seguimiento de la muestra. Para ello, hemos calculado el
“‘cambio” o “incremento” de las variables a lo largo de los 15 afos de estudio
restando a su media en situacion actual (B) la media en Situacion A (inicial). Se ha
analizado tanto el incremento absoluto de las variables como el relativo. Tanto el
aumento de peso de nuestros militares durante el seguimiento (12,106 Kg de
media) como el de su IMC se correlacionan de forma positiva y estadisticamente
significativa con los niveles de triglicéridos y la apoB en Situacion B, mientras que lo
hace negativamente con los niveles de c-HDL (tabla 2.5.). La correlaciéon con los
niveles de colesterol total y c-LDL si bien es positiva, no alcanza significacién
estadistica.

Del mismo modo, el incremento producido en los niveles de colesterol total y
c-LDL se correlaciona de forma positiva con el peso en B (r=0,150 p=0,016 vy
r=0,156 p=0,013 respectivamente), el IMC en B (r=0,191 p=0,002; r=0,177 p=0,005)
y el perimetro de cintura en B (p=0,180 p=0,004; p=0,172 p=0,006 ) (tabla 2.6.). Lo
mismo ocurre en el caso de la apoB. El empeoramiento en el c-HDL durante estos
15 anos se correlaciona de forma negativa con los parametros antropométricos,
aunque solo en el caso del IMC (r=-0,161 p=0,010) y el perimetro de cintura (p=-
0,138 r=0,027) con significacion estadistica. En el caso de los triglicéridos, su
aumento a lo largo del tiempo también se correlaciona positiva y significativamente
tanto con el IMC actual como con el perimetro de cintura (tabla 2.6.).

La tabla 2.7. muestra la interdependencia del cambio en los parametros

antropométricos y lipidicos durante el seguimiento de nuestros militares. El
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incremento en el peso se correlaciona con el cambio sufrido por el colesterol total
(r=0,241), el c-LDL (r=0,265), los triglicéridos (r=0,188) y la apoB (r=0,260) de forma
positiva y significativa, y lo hace de forma negativa con el cambio (disminucion) en
los niveles de ¢c-HDL (r=-0,236 p<0,05). El aumento en el IMC, al depender éste
directamente del peso, se correlaciona del mismo modo con los cambios lipidicos.

Estos hallazgos demuestran pues, que el aumento de peso en esta poblacion,
derivado de la edad y probablemente de un estilo de vida menos favorable que en
la situacién inicial cuando se consideraron aptos para ingresar en la Academia y
realizaban ejercicio fisico habitual, conlleva un deterioro en el perfil lipidico. Estos
cambios van sin duda en detrimento de la salud cardiovascular de estos sujetos.

En la actualidad disponemos de datos sobre trabajos que avalan la relacién
entre sobrepeso e hipertension arterial; en varones sanos y jovenes se ha
observado una asociacién significativa entre niveles bajos de presiéon arterial y
bajos IMC?®’. El incremento de riesgo de HTA en relacion a un aumento de peso ha
sido observado en una cohorte de 14220 mujeres de mediana edad, de modo que
tras 5 afios de seguimiento, el riesgo de hipertensién en el subgrupo que aumento
mas de 7 kg era 1,65 veces superior al del subgrupo sin cambios de peso?®.

Nosotros hemos analizado la interrelacion entre el cambio en las variables
antropométricas y las cifras de presion arterial en nuestra muestra. Tanto los
incrementos absolutos como porcentuales del peso y del IMC se correlacionan de
forma positiva con la PAS y con la PAD en la Situaciéon B del seguimiento (tabla
2.8.).

No hemos encontrado correlacion entre lipidos y cifras de presion arterial en
nuestra muestra, a pesar de que sabemos que con frecuencia, en la poblacion
general estos dos factores de riesgo van unidos y su asociacién ha sido descrita
como continua por algunos autores®, incluso habiéndose observado una relacion
patogénica entre ambos. En una encuesta epidemiolégica llevada a cabo en la
poblacién japonesa se vio un empeoramiento en los lipidos en presencia de HTA
(incremento de triglicéridos, de colesterol total y de c-LDL), que ademas conllevaba
un aumento en el IMC, especialmente en el grupo de edad de 20 a 39 afios?®.

Tras estas consideraciones, podemos decir que los hallazgos obtenidos en
nuestra cohorte apuntan a que en ella parece prioritaria la reduccion de 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
hipertensién o la dislipemia que parecen tan ligados al mismo y tan asociados al

riesgo de enfermedad aterosclerosa.

153



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

4.7. -Discusion sobre el analisis multivariante

Hemos realizado un analisis de regresidon multiple para estudiar la posible
influencia de variables en la Situacion A o inicial del estudio sobre algunas variables
en situacién actual, y ver de este modo si su variabilidad puede predecirse con los
valores que la muestra presentaba hace 15 afios. Para ello, hemos elegido las
variables dependientes PAS, PAD, colesterol total, c-LDL, c-HDL vy triglicéridos, al
representar éstas los factores de riesgo mas importantes y cuantificables en nuestra
muestra. Las variables independientes consideradas son las mismas en situacién A
ademas de: cambio en el peso y en el IMC sufrido en la muestra a lo largo de los 15
afos de seguimiento, al ser estos los factores de riesgo fundamentales y dados los
resultados del estudio bivariante.

A partir del conocimiento de los coeficientes de correlacion de Pearson
bivariantes entre cada una de las variables dependientes y las variables
independientes dos a dos, con los casos comunes a todas las variables, se ha
utilizado el método de seleccidn hacia adelante para reconocer las variables
independientes con influencia significativa. Tras crear el modelo minimo (sin
ninguna variable dependiente), hemos ido afadiendo paso a paso la variable que
produce el maximo incremento de la variabilidad explicada por el modelo al incluirla,
siempre que la variabilidad explicada por ella sea significativa (p<0,05).

La primera variable dependiente analizada es la presidén arterial sistélica en
la Situacion B. En el andlisis bivariante, se observa que la PAS en la Situacion B
unicamente esta relacionada con el cambio en el peso y en el IMC, asi como la
PAS vy los niveles de colesterol total y LDL en la Situacién A. En la ecuacion de
regresion multiple unicamente han entrado como variables explicativas el cambio en
el peso y el “colesterol A”; el resto de variables no apartan informacién del
comportamiento de la PAS en la Situacion B. En conclusién y segun lo expresado
en la tabla 3.1. un 9,9% de la variacion total de la PAS en B es explicada por la
ecuacion de regresion estimada a partir del cambio en el peso y del colesterol
inicial. Aunque las relaciones de la PAS en B con el cambio en IMC, la PASen Ay
el c-LDL en A si son significativas en el analisis bivariante, desde el punto de vista
multivariante no, puesto que la informacién que proporcionan estas variables ya
esta recogida en el cambio de peso y/o en el colesterol en A; ademas, el cambio en
IMC esta altamente correlacionado con cambio en el peso, y el ¢c-LDL inicial con el
colesterol en el mismo instante.

Estos datos concuerdan, al menos parcialmente con los de algunos trabajos
de la literatura. Cuando se traté de estudiar la relacion entre diversos FRCV en una

muestra de 989 estudiantes de medicina de Grecia, se observo que el factor mas
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determinante de la PAS era el IMC, explicando hasta el 11,9% de la variabilidad de
la PAS de estos sujetos en el caso de los varones®®. En un estudio trasversal en
sujetos de 45 a 57 afos pertenecientes a tres centros sanitarios de Tanzania, los
factores que determinaban o de los que dependian de forma significativa las cifras
de PAS fueron el IMC (p<0,001) y el colesterol total, aunque éste ultimo unicamente
en mujeres (p<0,05). Otros factores estudiados y que no mostraron influencia sobre
la PAS fueron la talla, el peso y el c-HDL3%",

En relacion con la presion arterial diastélica en la Situacién B, en el analisis
bivariante se observa que unicamente esta relacionada con el cambio en el peso y
en el IMC a lo largo de los 15 afios de seguimiento y con la PAS, la PAD vy el nivel
de triglicéridos en la situacion inicial del estudio. En la ecuacion de regresion
multiple solamente ha entrado como variable explicativa el cambio en IMC, es decir,
el resto de variables no aportan informacién del comportamiento de la PAD en la
Situacion B del estudio. En la tabla 3.2. se expresa que un 13,4% de la variacién
total de la PAD en B es explicada por la ecuacion de regresion estimada a partir del
cambio que el IMC ha sufrido desde hace 15 afos hasta la actualidad. A pesar de
que las relaciones encontradas en el analisis bivariante entre la PAD actual con el
cambio en el peso, la PAS, la PAD vy los triglicéridos iniciales son significativas, no
lo son desde el punto de vista multivariante, ya que la informaciéon que proporcionan
estas variables ya esta recogida en el cambio del IMC de la muestra.

Los trabajos previamente referidos para la PAS encuentran las mismas
dependencias para la PAD; en concreto, el referido a los estudiantes griegos
observa que el IMC es el valor mas determinante para sus cifras, explicando en
varones el 9,4% de la variabilidad de la PAD3,

A pesar de que el nivel de colesterol en la Situacion B esta relacionado con el
cambio en el peso y en el IMC, asi como con colesterol, c-HDL, c-LDL y
triglicéridos iniciales en el analisis bivariante, en la ecuacién de regresion multiple
unicamente han entrado como variables explicativas el cambio en el IMC y el nivel
de colesterol y de triglicéridos iniciales. Segun este analisis, un 43% de la variacion
total del colesterol actual de la muestra estudiada puede explicarse por la ecuacién
de regresion estimada a partir del cambio en el IMC y de los niveles de colesterol
total y concentracién de triglicéridos en A (tabla 3.3.). Las variables cambio en el
peso, c-HDL y c-LDL en A, a pesar de relacionarse de forma significativa con la
concentracién de colesterol en B en el analisis bivariante, no lo hacen desde el
punto de vista multivariante. Esto se debe a que la informacién que proporcionan

estas variables ya esta recogida en el cambio en el IMC (altamente correlacionado
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con el cambio en el peso) y/o colesterol en A (altamente correlacionado con c-LDL
en A) y/o triglicéridos en la Situacion A.

En la ecuaciéon de regresion multiple del colesterol LDL, unicamente han
entrado como variables explicativas el cambio en el IMC, el colesterol y los
triglicéridos en el instante A. El cambio en el peso y el ¢c-LDL en A, a pesar de
relacionarse con él en el analisis bivariante, no aportan informacion nueva del
comportamiento del ¢c-LDL en B en el multivariante. La informaciéon que podrian
proporcionar esta ya recogida en las otras 3 variables, ya que el cambio en el IMC
esta altamente correlacionado con el cambio que ha sufrido el peso, y el c-LDL en A
con el colesterol en A. En conclusion, un 43,9% de la variacion total del c-LDL en B
es explicado por la ecuacién de regresion estimada a partir del cambio en el IMC y
del colesterol y triglicéridos en el instante A (tabla 3.4.).

El colesterol HDL en la Situacion B se relaciona con el cambio en el peso y
en el IMC, con la PAD, los niveles de c-HDL, c-LDL y de ftriglicéridos en la situaciéon
inicial del seguimiento (A) en el analisis bivariante. Sin embargo, en la ecuacién de
regresion multiple sélo el cambio en el IMC, el colesterol total y el c-HDL en A han
entrado como variables explicativas. Las otras variables no apartan informacién del
comportamiento del c-HDL en la situacion B. Observando la tabla 3.5., vemos cémo
un 24,7% de la variacion total del c-HDL en B es explicada por la ecuacion de
regresion estimada a partir de las variables: cambio en el IMC, c-HDL y colesterol
en la situacion inicial. Las variables cambio en el peso, PAD, c-LDL vy triglicéridos
en la situacién A se relacionan de forma significativa en el analisis bivariante, pero
no en el multivariante, puesto que la informacién que ellas proporcionan ya esta
recogida en el cambio en el IMC y/o en el c-HDL y/o en el colesterol en la Situacion
A. Por otra parte, la correlacion con el colesterol en el instante A no era significativa
con una p=0,05, aunque si con p=0,1, y sin embargo ha entrado en la ecuacién de
regresion. Esto es debido a la colinealidad, las correlaciones y tolerancias entre
variables. Las variables c-LDL vy triglicéridos en A estan correlacionadas con el c-
HDL, y por tanto la informacion que aportan ya esta contemplada en el c-HDL, pero
la informacion que aporta el colesterol no la contempla el c-HDL, variable que
ademas esta altamente correlacionada con el ¢c-LDL, razones por las que el modelo
la introduce.

En la ecuacién de regresién multiple de los triglicéridos en Situacion B, solo
el cambio en el IMC, los triglicéridos, el colesterol y la PAD en A entran como
variables explicativas, a pesar de que en el analisis bivariante también estaban
relacionados de forma significativa con esta variable el cambio en el peso y las

fracciones HDL y LDL del colesterol. La informacion que estas ultimas aportarian al
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analisis multivariante ya esta recogida en las variables explicativas. En conclusién y
tal y como queda reflejado en la tabla 3.6., un 22,5% de la variacion total de
triglicéridos en B es explicada por la ecuacion de regresion estimada a partir de:
triglicéridos, colesterol y PAD en A y el cambio en el IMC.

Parece légico que la PAD sea una de las variables independientes que
determinan los triglicéridos, habiendo sido incluida en su ecuacion de regresion. El
incremento de la PAD implica una disminucién del lecho vascular periférico, donde
se desarrolla la actividad de la lipoproteinlipasa; la menor activacion de la
lipoproteinlipasa secundaria a PAD elevadas supone un catabolismo mas
defectuoso de las VLDL y por lo tanto el acumulo de estas particulas, portadoras de
triglicéridos.

En el trabajo sobre los estudiantes de Creta se observa que el factor mas
determinante de las cifras de triglicéridos y c-HDL es el perimetro de cintura,
explicando el 7,9 y 7,6% de su variabilidad respectivamente3®. En este caso, no
podemos comparar ese dato con nuestra muestra al no haber incluido el perimetro
de cintura en el analisis multivariante. No obstante, tanto para c-HDL como para
triglicéridos vemos que el factor sobrepeso u obesidad es uno de los mas
determinantes, al hallar en el modelo multivariante las variables cambio en IMC y

cambio en peso como variables participativas de las ecuaciones de regresion.
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5. -Situacién de riesgo cardiovascular inicial en nuestra
cohorte, su evolucién durante estos anos y ensefianzas en
prevencidn que se pueden obtener a partir de este

seguimiento (Framingham)

Debido a la gran importancia epidemiolégica de las enfermedades
cardiovasculares en general y la cardiopatia isquémica en particular, en la
actualidad se reconoce que el papel de la prevencién coronaria es fundamental
para tratar de reducir el riesgo. La probabilidad de padecer un evento coronario
puede estimarse en funcién de los factores de riesgo cardiovascular existentes, y su
célculo puede aportar una valiosa informacién para intentar conseguir unos
objetivos de prevencion y de este modo disminuir la incidencia de enfermedad. El
grupo de investigadores de Framingham elaboré unas ecuaciones predictivas de
riesgo cardiovascular para uso clinico, que calculan la probabilidad de desarrollo de
enfermedad coronaria en individuos libres de ella en un periodo de tiempo
establecido a partir del momento de la determinacion de los factores®®.

El concepto de riesgo corresponde a una probabilidad cuyo calculo se realiza
a partir del seguimiento de una poblacién que presenta unos determinados factores
de riesgo que pueden influir en la presencia del evento. En la actualidad, las
principales guias de recomendacion (NCEP Il1)® aconsejan valorar el riesgo
cardiovascular mediante la ecuacion y las tablas de riesgo de Framingham,
estimando el riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica, tanto en varones como en
mujeres, a los 10 afos. Entre los principales factores que influyen en el calculo del
riesgo mediante esta ecuacion destacan la edad, la presién arterial sistdlica (PAS),
los niveles de colesterol total y colesterol HDL, el tratamiento de la hipertension
arterial y el habito tabaquico. Otros factores de riesgo que se incluyen en las
férmulas de Framingham son la PAD, la diabetes y la hipertrofia ventricular
izquierda diagnosticada electrocardiograficamente. El método utilizado para calcular
el riesgo coronario se presenta a continuacion. 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®?. Se deben sustituir en estas férmulas los
valores de las medidas correspondientes y los coeficientes especificados en la tabla

V, calcular dos valores de probabilidad de evento, uno para la PAS y otro para la
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PAD, utilizando para cada una distintos coeficientes. La probabilidad definitiva es la

mayor de las dos.

X1, Xo.

<Xk medidas de los factores de riesgo de un individuo

Bo, B41...B8«  coeficientes especificados en la tabla

6o, 61 coeficientes especificados en la tabla

t periodo de tiempo considerado

U, o, u variables intermedias

p probabilidad de presentar cardiopatia isquémica en el periodo

M= Bo+ Bix1 + ... + Brxk

D u=[nt)-u/o > p=1-e°

Uzee+91p

Tabla V. Medidas y coeficientes para el célculo de riesgo coronario®%?

Factor Unidad PAS PAD
6o 0,9145 0,9341
01 -0,2784 -0,2825
Bo 15,5305 15,5222
X1 Sexo (1=mujer; 0=hombre) B4 28,4441 32,4811
X2 In (edad) afio B -1,4792 -1,6346
X3 In (edad)*sexo B3 -14,4588 -16,4933
X4 (In (edad) )**sexo B4 1,8515 2,1059
X5 In (presion mmHg Bs -0,9119 -0,8670
arterial)
X6 fumador (1=si; 0=no) Re -0,2767 -0,2789
X7 In mg/dI R -0,7181 -0,7142
(colesterol/HDL)
Xs Diabetes (1=si; 0=no) Bs -0,1759 -0,2082
X9 Diabetes*sexo Bo -0,1999 -0,1973
X10 HVI (1=si; 0=no) B1o -0,5865 -0,7195
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Varias son las limitaciones encontradas en la aplicacion de esta ecuacion en
nuestra cohorte. En primer lugar, la nacionalidad espafola; en la actualidad se sabe
que la ecuacion de Framingham puede sobreestimar el riesgo cardiovascular en
algunas poblaciones, especialmente en las que tienen una menor incidencia de
enfermedad cardiovascular®®. El riesgo de enfermedad coronaria 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 afios, lo que en gran medida se ve influido por la
prevalencia de factores de riesgo coronario existente en esa poblacién 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
afos. Recientemente han sido publicadas las tablas del proyecto SCORE, basadas
en datos de poblacion 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
poblacion espanola y a la prevalencia de los diferentes factores de riesgo en ella
que son, sin duda diferentes, por menores, a los presentes en la poblacion
estudiada de Framingham.

Un segundo problema que se nos plantea es la necesidad de aplicar la
ecuacion en la cohorte al inicio del estudio, cuando tienen una edad media de 19,84
afos, sabiendo que en principio Unicamente puede aplicarse a partir de los 30 afios
de edad. Sin embargo hemos creido oportuno su realizacion porque, aun
asumiendo el riesgo de error derivado de aplicar la féormula en una poblacion tan
joven, nos parece muy importante tratar de valorar como ha variado el riesgo
cardiovascular de nuestra cohorte durante estos 15 afios en los que han estado
expuestos a una mayor probabilidad de riesgo derivado de una mayor edad y de la
persistencia o aparicién de nuevos factores de riesgo.

En tercer lugar, segun las guias del NCEP III°, los valores de colesterol total y
colesterol 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. Lo mismo ocurre con la presion arterial sistélica (PAS); se requiere el
valor promedio de varias mediciones para obtener una medida precisa. Somos
conscientes de la falta de exactitud en este calculo, pero el corto periodo de tiempo
de estancia de los capitanes en Zaragoza, con dificultades horarias por las

caracteristicas del Curso de Ascenso, no ha permitido poder realizar dos analiticas
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sanguineas o realizar la toma de presion arterial en condiciones éptimas en varias
ocasiones.

Nosotros hemos enfocado la estimacion del riesgo coronario mediante la
aplicacion de la formula de Framingham desde 2 vertientes. En primer lugar hemos
calculado el riesgo a 10 afios a partir de la Situacion B, estimando asi el riesgo
coronario de nuestros sujetos a los 45 anos (“Riesgo B”). Denominamos “Riesgo A”
al riesgo coronario a los 45 anos estimado desde los 20 anos (Situacién A). Para su
calculo, hemos restado el riesgo a los 35 afios estimado desde la Situacion A al
riesgo coronario a los 45 afios estimado desde la Situacion A. Esto impone una
nueva limitacién a la aplicacion del calculo en nuestra cohorte, al estimar el riesgo a
15 y 25 afos en lugar de a 10 afios como en ella esta estipulado.

En las tablas 1.27., 1.28. y 1.29. se expresan los Riesgos A y B en nuestra
cohorte (medias de 0,2701+0,2679% y 2,401+1,781%). Como vemos el Riesgo B
estimado es superior al Riesgo A; es decir el riesgo de enfermedad coronaria a los
45 afos es mayor una vez conocida la situacién actual de los militares (Situacion B)
que el esperado o el que podria haberse estimado cuando nuestros sujetos eran
cadetes. No obstante y como cabria esperar, en la prediccion del riesgo coronario
en nuestra muestra a los 45 afos, no encontramos ningun caso con riesgo alto
(220%). La distribucion del riesgo queda reflejada en los graficos 14. y 15.

La correlacion entre estos 2 Riesgos A y B es positiva y estadisticamente
significativa. Viendo la significacion (p<0,05) de la Recta de Regresién en el gréafico
30., se observa que existe una asociacion lineal entre el Riesgo A y el B, de modo
que un 22,1% de la variabilidad en el Riesgo B es explicada por la ecuacién de
regresion lineal obtenida en funcion del Riesgo A: Riesgo B= 0,016 + 3,137*Riesgo
A.

En segundo lugar hemos realizado una estimacién del riesgo coronario a los
60 anos a partir de la Situacion A (Riesgo A 60) y de la Situacion B (Riesgo B 60)
del estudio, lo que implica también limitaciones en el calculo al estimar riesgos a
periodos superiores a los 10 anos. Segun los resultados obtenidos, el riesgo medio
de padecer enfermedad coronaria a los 60 afios estimado desde la Situacion A es
de 6,51812,876%, y estimado desde la actualidad, cuando los sujetos tienen 35
afos, es de 11,83+5,377%. Si bien el Riesgo B 60 no alcanza valores medios de
alto riesgo, se aprecia que tanto el valor medio como los individuales son superiores
a los del Riesgo A 60; es decir, en nuestra muestra, el riesgo a los 60 afos,
estimado a la edad de 20 afios es menor que cuando se predice a los 35 afos. En
los graficos 18. y 19. queda expresada la distribucion de estos riesgos en

porcentajes; encontramos que el riesgo es alto (220%) en el 7% de la muestra

161



Evolucion de los FRCV a los 15 afios de seguimiento de una cohorte de jovenes sanos

cuando se estima desde los 35 afios, sin hallar casos con alto riesgo cuando se
estima desde los 20 anos. Estos hallazgos hacen pensar que nuestros miliares han
adquirido una carga de riesgo mayor a la esperada durante los 15 afos de
seguimiento, lo que conlleva la necesidad de insistir en medidas de prevencion,

higiénico-dietéticas e incluso farmacologicas en caso necesario.
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Comentario sobre la realizacién global del estudio

Con independencia de los resultados obtenidos y expresados en esta
memoria, el estudio AGEMZA ha llevado a la obtencidon de una serie de resultados
que creo de gran importancia, empezando por toda la produccion cientifica anterior,
basada en la encuesta epidemioldgica realizada hace 15 afos y ya comentada
previamente. En la actualidad toda la informacion obtenida en ambos momentos del
estudio 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 caracterizarse por ser un trabajo interdisciplinar, con una
amplia diversidad de investigadores y colaboradores (médicos de familia,
cardiélogos, internistas, bioquimicos, entre otros) interesados por un mismo tema vy
con el fin de evaluar el riesgo cardiovascular desde diversos puntos de vista de una
poblacion joven, lo que ha sido posible gracias a la colaboracion tanto de todos
ellos como de la poblaciéon en cuestion por su disponibilidad y deseo de colaborar.
Por ello creo que en este momento es preciso agradecer tanto al personal médico y
de enfermeria, auxiliares de enfermeria, estudiantes y demas colaboradores que
han ayudado a la realizacién de este trabajo desde hace anos, de una forma
desinteresada y sin cuya colaboracion no habria sido posible el desarrollo de este
trabajo. Todo ello, sin menoscabo del apoyo disciplinar que el grupo AGEMZA ha
recibido por parte de la Universidad de Zaragoza, de Salud a través de sus
instalaciones y medios hospitalarios utilizados del Hospital Clinico Universitario de
Zaragoza, del Ministerio de Defensa y Organismos Militares y del personal sanitario

y los servicios militares de Zaragoza.
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1. La prevalencia del habito tabaquico es similar a la que se obtuvo 15 afios
antes, habiendo aumentado la cantidad de cigarrillos consumidos por los

fumadores.

2. Se sigue encontrando entre fumadores un perfil lipidico mas desfavorable,
con nivel superior de colesterol total, colesterol LDL y una concentracién inferior de

colesterol HDL.

3. La media de presion arterial sistélica ha disminuido de forma significativa a
lo largo de los afos de seguimiento, siendo en la actualidad el numero de
probandos con sistélica normal algo mas del doble que hace 15 afios. En todo caso
en ambas situaciones la media de presién sistdlica se encuentra en situacion de

prehipertension.

4. La media de presién arterial diastdlica, aunque ha aumentado a lo largo del
seguimiento, no lo ha hecho de forma significativa, encontrdndose en ambos

momentos del estudio dentro de los limites normales.

5. El aumento de peso a lo largo del seguimiento ha sido superior al que
teéricamente hubiera correspondido en este grupo de edad, con lo que del minimo
porcentaje de sobrepeso al inicio, se pasa a un porcentaje de sobrepeso superior a

la mitad de la muestra estudiada al final del seguimiento.

6. El perfil lipidico y apoproteico ha empeorado a lo largo del seguimiento
aunque hasta el momento ninguno de los valores (colesterol total, colesterol HDL,

colesterol LDL, triglicéridos, apolipoproteinas A y B) alcanza niveles patoldgicos.

7. La evolucién a lo largo del seguimiento del peso, indice de masa corporal,
presion arterial sistdlica, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos
y apolipoproteina B ha seguido una asociacion lineal, siendo las variaciones del
peso, colesterol total y colesterol LDL explicables en mas de un 30% por la cifra de

dichas variables al inicio del seguimiento.
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8. El aumento de peso y de indice de masa corporal se correlacionan
positivamente con las cifras de ftriglicéridos, apolipoproteina B y presiones

arteriales, y de forma negativa con la concentracion de colesterol HDL.

9. El analisis multivariante indica que un 43% de la variacion del colesterol
total y un 43,9% de la variacion del colesterol LDL son explicados por el cambio del
indice de masa corporal a lo largo del seguimiento y la concentracion de colesterol

total y triglicéridos al inicio del seguimiento.

10. Segun el analisis multivariante se puede decir que casi un 25% de la
variacion del colesterol HDL se explica por el cambio en el indice de masa corporal,

asi como por las cifras de colesterol total y colesterol HDL al inicio del seguimiento.

11. También el analisis multivariante explica la variacién de la concentraciéon
de triglicéridos, en este caso en un 22%, por el cambio del indice de masa corporal,
asi como por las cifras iniciales de colesterol total, triglicéridos y presién arterial

diastolica.

12. En relacion con antecedentes familiares, la media de colesterol total y
colesterol LDL es significativamente superior entre los sujetos con antecedentes
familiares de hipercolesterolemia. Ademas la media de colesterol LDL es
significativamente superior en los sujetos con antecedentes familiares de

enfermedad cardiovascular.

13. La prediccion del riesgo de enfermedad coronaria estimado en los sujetos
a los 60 anos (siguiendo criterios aplicados a la cohorte de Framingham) nos
permite suponer que un 7% de los sujetos tendran riesgo alto a los 60 afos de
edad.
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Anexo I

Encuesta y exploraciones complementarias realizadas




NOMBRE: ) NOMBRE:

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 vanas 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, sidesconoce su cifra de colesterol, rellene el recuadro con una linea horizental).

1. Datos Generales: Fecha de nacimiento (dfm/a)l I ]l l II l ]

2. Tabaco ;Fuma actalmente? ;Ha fumado alguna vez pero no fuma actaimente?  ;No ha fumado nunca?
| e | G

— o =
| ;Se traga el humo? (Se tragaba el humo?
| ; Cuantos cigarrillos al dia? D: ;Cuzntos cigarrillos al dia? [D
| {(por termnino medio) (maxino que llegd a fumar con regularidad)

¢ Cuantos cigarrillos al dia? D:] (A qué edad empez6?

(furaba por termino medio) hace un afio

B : iA qué edad lo dejo? D:l
A qué edad empezo? 7
Motivo de dejarlo:

Marw L | Fiwo ST | ) ™™ e

;Le gustaria dejar de fumar?
3 5 S peum NG == I

¢Fuma o fumaba algan miembro de su familia?
Padre Madre Abuelo Abuela Hermmanos

3. Bebidas con graduacién

; & Toma vino o cerveza en las comidas? ....... o R b ey e AR e S e
¢ Toma alguna bebida con graduacion fuera de las comidas? ..........cocommiiiiiincnin:
¢ Toma bebidas con graduacion sélo en fiestas o fines de SETPENET st it

o[
EElE

4. Tension arterial

i Sabe usted qué tension arterial tiene? ... @
Su cifra habitual de tension arterial es... (ejemplo: 13,5/8,5) «o.ocveiicicins LUD/U_H:I
¢ Le han dicho que tiene usted la tension arterial alta o “descompensada”? ................

5. Glucosa plasmatica / Diabetes

®
&l

¢ Se le ha encontrado “azucar’ (glucosa) alta en algin analisis de SANGIE? oovvinin

Puede anotar aqui, si recuerda, los valores de glucosa de sus ANAUSIS 1oxomswescumsmmsannas

6. Colesterol

5 ;Se le ha encontrado “colesterol” alto en algin andlisis de sangre? ........occeeieieeens
| [TT1]

Puede anotar aqui, si recuerda, los valores de colesterol de sus AnaliSls .o

7. Dieta

Toma usted habitualmente durante el afio (margue una cruz en caQa linea segun la frecuencia)
Habitualmente De vez en cuando | Rara vez 0 nunca

Verduras

Fruta

Camne

Pescado

Productos lacteos grasos
Harina y derivados:
Conservas y embutidos

- S i




8. Ejercicio fisico

58 eNntrena reQUIAMMIENIE? ... v H0J
Horas por semana de entrenamiento fisico al aire ibre ..............cccoovoeeeieeiieeeeeee [D
Horas por semana de gimnasio, APARAIOS 0PESAS. e sarimsiniutniy st R s b T s e [D
Horas por semana de sillon, television y otros “deportes” sedentarios ..........cccccecveveen... ED

9. Medicacion

Escriba aqui la medicacion que toma habitualmente

L

10. Antecedentes familiares

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

Angina de pecho 0 INfAMO CANTIAGCO ....oii i
INfArt0S 0 AEITAamMES CEIEDIalES ..iiiiieiee e et eeee e e
Muertestepenting e et et e e L
15 o0 s o = IO Rl N 0L S S e R I e R
diensiOnt e rralbaltal oot ettt oo s s e s e o o e S e Ao e
(o1 f=iorcTio] e 1) do MR N SRS S DD O S SRt DD TN St S

11. Antecedentes personales

Cuéntenos qué enfermedades ha padecido...
...que hayan requerido ingreso en un hospital

| e i e i e N S e G S ) S S
i ........................................................................................
i ...que haya pasado en casa
¢Ha sido operado alguna vez? ; De qué?
5 Si tiene algiin comentario, incliyalo aqui:
ii %
: CONSENTIMIENTO
He sido informado sobre el estudio AGEMZA 2000, he aclarado mis dudas al respecto y
acepto participar.
Firmado:
|

i
1
4
2
!
|
q
i




Nombre: | | Fecha: e

1 S T Encuestador:| |
ANTROPOMETRIA

Peso: D Kg Talla: C cm z] K

Impedanciometria:

% Grasa: '

Hdbito

3 Astenico [ Picnico [ Atlético

Perimetros:
o
Cintura:| __ |em  Cadera: | |em
Torax: [nspiracion cm Espiracion cm
Pliegues:
Tricipit: | Jem
Costado: cm

Incidencias v Otros comentarios




Fecha: NOMBRE:
Explorador: i

ECOCARDIOGRAMA

Parametros anatomicos:

D e DSV )

TIND (mm) PPD (mm)

DAI . (mm)

Pardmetros de funcion sistolica:

0. Contractilidad segmentaria normal

FA (%): FE (%) :
(ambas Teichold)

U. Contractilidad segmentaria anormal

Segmentos: , FE (%) (4rea longitud) :

Parametros de funcion diastolica:

Indice E/A (flujo mitral): E: A:

Tipo de flujo : [: normal

[]: déficit en la relajacion ventricular

[J: pseudonormal

- Tiempo de desaceleracion: (mseg)

Onda A (flujo de venas pulmonares): !: (mm) TRIV: (mseg)

Incidencias y Comentarios: |




Fecha

N° Cinta
N°® Orden en ci
Investigador .

Datos Previos
Rellenar ficha de Datos y firmar el consentimiento.
Hora de ultima: Comida:

NOMBRE:

DNI:

-l Nomoretaehgeml ]

B v B e T

Hora de ultima: Cigarrillo: , ;. Catarro o enf. actual?:

Buasqueda de la arteria

Escribir los datos del paciente: [ID PACIENTE]: Nombre y DNI (completos)

Sonda en transversal > [COLOR] > Girar a longitudinal > Quitar [COLOR] >

Fijar la sonda > ([REGISTRAR] o [GRABAR]) para que quede grabada la profundidad

[ZOOM] > [TAMANQ] > Ampliar un poco en vertical > [ZOOM] > (deben verse los 2 puntos de 1cm)

Ajustar (Foco)

[PW] > Colocar el volumen de muestra y ajustar (ANGULO LINEA) >

[ESPECTRO] > Ajustar T.G.P., Ganancia y Compresion y Escala

DURANTE LA PRUEBA: Hiperextension del codo, La sonda no debe presionar, No mover la sonda o Usar referencia anatémica,
Dejar los pardmetros del ecagrafo fijos a lo largo de toda la prueba, Trabajar con el reloj del ecdgrafo.

Realizacion de la prueba:

4
Poner sl termomeire 3 gero

Hora comienzo prueba: +0

Hora CUFF-UP: +1

Ajustar escala hastax 3
Hora CUFF-DOWN:

Hora basal 22

NTG (2800)
Hora NTG:

Hora fin prueba:

Distancia HorquillaEsternal-Coracoides
Distancia Coracoides-Sonda
Temperaturas max y min:

oon 1Rx:Gh

et

Sumar Duracion

(1 min) TA, pulsotci i

(5 min)

(5 min)

(3 min) TA, pulso.__-

(5 min)

e

INCIDENCIAS (Recolocaciones) y COMENTARIOS




Anexo Il

Equipos de trabajo

1. Charla informativa sobre estudio AGEMZA:
Jose Antonio Casasnovas Lenguas

Martin Laclaustra Gimeno

Pedro Serrano Aisa

Emilio Luengo Fernandez

2. Organizacion general de la sistematica de extraccion sanguinea,
encuestas y pruebas complementarias:

Alfonso del Rio Ligorit

Martin Laclaustra Gimeno

José Antonio Casasnovas Lenguas

Maria Pilar Gonzalez Garcia

3. Equipo de extraccién sanguinea:

3.a. Personal de extraccion:
Josefa Ramo Herrero
Estibaliz Fernandez de Retana
Pilar Cervera Aparicio

Maria Jesus Gordo Pérez

Maria Jesus Vicente Lobera

3.b. Colaboradores de extraccion:
Flor Ferreira Aguar

José Luis del Rio Aisa

José Miguel Boudet Barraca

Elena Aguirre Qrtega

Francisco Sanchez Fernandez

Personal Sanidad Militar




4. Equipo de bioquimica y hemogramas (centrifugacion vy
procesado de muestras):

Josefa Ramo Herrero

Armando Giner Soria

José Puzo Foncillas

Maria Jesus Vicente Lobera

5. Equipo de antropometria y electrocardiografia:
Martin Laclaustra Gimeno

Pilar Gonzalez Garcia

Flor Ferreira Aguar

Elena Aguirre Ortega

Pablo Garcia de Paso

José Antonio Cuenca Campillo

Andrés Frangi Caregnato

6. Equipo de ecocardiografia:
Mariano Gonzalez Carretero

José Antonio Casasnovas Lenguas
Emilio Luengo Femandez

Tomas Usédn de Yarza

Isaac Lacambra Blasco

Pedro Serrano Aisa

7. Equipo de ergometria:
Alfonso del Rio Ligorit
Pilar Portero Pérez

José Luis del Rio Aisa

8. Equipo de estudio de funcién endotelial:

Martin Laclaustra Gimeno

Maria Pilar Gonzalez Garcia

Andrés Frangi Caregnato




Anexo V.

Control de Calidad Externo de Sociedad Esparfola de
Bioquimica Clinica




SOCIEDAD ESPANOL’A DE BIOQUIMICA
sEQ( CLINICA Y PATOLOGIA MOLECULAR

ARMANDO GINER SORIA

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
LABORATORIO

S5.JUAN BOSCO S/N

50009 ZARAGOZA

ZARAGOZA

El Dr. Francisco Ramdn Bauza, Presidente del Comité
de Garantia de la Calidad de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular.

G ER T LF I CA

Que el HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO

domiciliado en S.JUAN BOSCO S/N

de 50009 ZARAGOZA

ha participado en el Programa de Evaluacidn Externa de
la Calidad de Biogquimica Suero, correspondiente al afio
2002 en las magnitudes que se relacionan, habiendo
enviado las siguientes respuestas :

ALBUMINA 11 respuestas BILIRRUBINA 11l respuestas
CALCIO 11 respuestas CLORURO 11 respuestas
COLESTEROL 11 respuestas COLESTERCL HDL 11 respuestas
CREATININA 11 respuestas FOSFATO 11 respuestas
GLUCOSA " 11 respuestas HIERRO . 11 respuestas
ION POTASIO | 11 respuestas ION SODIO 11 respuestas
PROTEINA 11 respuestas TRIGLICERIDO 11 respuestas
URATO 11 respuestas UREA 11 respuestas
ALFA AMILASA 11 respuestas ALT 11 respuestas
AST 11 respuestas CK 11 respuestas
F-ACIDA 7 respuestas F-ALCALINA 11 respuestas

11 respuestas LDH 11 respuestas

GGTP

Y para que conste, a solicitud del interesado, §xpido el
presente en Barcelona a veinte de febrgro del ano dos mil tres

Dr. Francisco Ramén Bauza
Comité de Garantia de la Calidad

N.I.F. G 17044058

C/. Padilla. 323-325, Despacho 68. 08025 Barcelona - Tel. 934 462 670 - Fax 934 462 672 - 934 503 161 - e-mail: secre@seqc.es




