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Resumen

Introduccion: La cardiopatia isquémica presenta alta incidencia y mortalidad.

Debemos conocer los factores de riesgo no clasicos para su prevencion. La genética y la
aterosclerosis extracoronaria, no ha demostrado ser utiles para la estratificacion inicial
del riesgo de cardiopatia isquémica. La apnea obstructiva del suefio (AOS) y la

cardiopatia isquémica podrian estar relacionadas.

Objetivo: El objetivo de la tesis fue comparar el score de riesgo genético (PRS) para

el desarrollo de cardiopatia isquémica, entre un grupo de pacientes que completaron un
programa de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca tras presentar un evento
coronario (grupo casos) y un grupo control gue no habia presentado dicho evento, aunque
presentaban factores de riesgo clasicos similares. Calculamos si el estilo de vida saludable
era mas frecuente en los pacientes de bajo riesgo genético. Analizamos si existia
diferencia en el tamafio de placa a nivel de arterias caroétidas entre el grupo casos y el
grupo control. Examinamos el tamafio de las vias aéreas superiores en ambos grupos, y
su relacion con la AOS. Se realizo un seguimiento a largo plazo en ambos grupos para
valorar el desarrollo de nuevos eventos coronarias y los factores relacionados con su
aparicion.

Hipotesis

1. El score de riesgo genético de cardiopatia isquémica es mayor en individuos con evento

coronario que acuden a un programa de rehabilitacion cardiaca respecto a individuos con

factores de riesgo, pero sin evento isquémico.



2. El grado de calcificacion de arterias extracoronarias es mas intensa y mayor en

pacientes isquémicos respecto a sanos.

3. La anatomia orofaringea, tamafio vias aéreas superiores es menor en pacientes con

apnea obstructiva del suefio y enfermedad coronaria, respecto a pacientes no isquémicos.

Material y método: Estudio observacional, analitico, de casos y controles,

unicéntrico. Se determind el PRS al grupo casos, derivados a rehabilitacion cardiaca y al
grupo control (sanos: valorados en unidad del dolor tor4cico). También se les realizo
tomografia computerizada sin contraste de cuello, para valorar tamafo de placa en arterias
cardtidas (volumen, densidad, unidades Agatston), asi como tamafio de vias aéreas
(seccidn minima, maxima y volumen). Seguimiento a largo plazo para valorar desarrollo

de eventos isquémicos y necesidad de nueva revascularizacién coronaria.

Resultados

100 pacientes derivados a rehabilitacion cardiaca formaron el grupo casos y 25
individuos fueron el grupo control (sin evento cardiaco). El PRS fue mayor con p-valor
de 0.018 en el grupo casos respecto al control. El estilo de vida fue saludable en el grupo
de bajo riesgo genético (p 0,016). Los pacientes mas jovenes tenian PRS en el quintil de
alto riesgo, aunque no significativo (ns) Respecto al sexo las mujeres del grupo casos
tenian mayor riesgo genético con p-valor de 0.008. El tamafio de placa calcificada fue
mayor en el grupo casos (ns). Respecto al tamafio de via aérea, éste fue menor en su
parametro volumen, en el grupo casos y menor, aunque sin significacion estadistica en

los pacientes isquémicos con antecedente de AOS.

Respecto al seguimiento de 44 meses, el 5% de los pacientes del grupo casos
presentd eventos isquémicos. El grupo control no presentdé eventos. No obtuvimos

relacion significativa con ningin pardmetro, aunque el 60% de los pacientes que
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presentaron eventos eran diabéticos y tenian peor capacidad funcional en la ergometria
de fin de programa con p-valor de 0.053. Ademas, tenian estilo de vida poco saludable
(60%). En el grupo casos, mejoraron de forma significativa la capacidad funcional en
METs y tiempo de ejercicio, ademds el perfil lipidico, al finalizar el programa de

rehabilitacion cardiaca y prevencion secundaria.

Conclusiones

1. El score de riesgo genético para cardiopatia isquémica es mayor en pacientes que
acuden a un programa de rehabilitacion cardiaca frente a individuos sin cardiopatia

isquémica

2. Los pacientes isquémicos con estilo de vida saludable presentan score de riesgo

genético bajo

3. Los pacientes que han presentado evento isquémico tienen aterosclerosis carotideo
mayor que los que no lo han presentado, por lo que medirla podria predecir los

individuos con mayor riesgo de isquemia coronaria.

4. El estilo de vida saludable se relaciona con menor aterosclerosis carotidea por lo que

una adherencia a una vida saludable podria disminuir el riesgo coronario.

5. La apnea obstructiva del suefio y la cardiopatia isquémica estan relacionadas, ya que
los pacientes con cardiopatia isquémica presentan menor volumen en sus vias aéreas
superiores, por lo tanto, tratando factores de riesgo comunes como la obesidad

disminuiriamos la incidencia de ambas patologias.
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1. INTRODUCCION



1.1 Las enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) continian siendo
responsables de una gran morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Su prevalencia no ha
dejado de incrementarse en los ultimos afios, debido al envejecimiento de la poblacion y
a la mejora en los tratamientos aplicados, consecuencia de haber logrado una mayor
supervivencia en general. Aun asi, la enfermedad cardiovascular es responsable de la
mortalidad de mas de 4 millones de personas en Europa cada afio (1). En Estados Unidos
la enfermedad cardiovascular fue la causa de muerte en 874,613 habitantes en 2019,

siendo mayor a la mortalidad por cancer (2).

En Espana, seglin el Instituto Nacional de Estadistica (3) , como podemos
ver en la figura 1, el 27,1% de las defunciones en el afio 2022 se debieron a enfermedades
del sistema circulatorio (el 25.8% a tumores y 11,5% a enfermedades del sistema
circulatorio). Aument6 la mortalidad un 20,5% respecto al afio previo a la pandemia,

debido principalmente a enfermedades hipertensivas y diabetes.
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Total de defunciones
Covid-19 virus identificado

Enfermedades isquémicas del
corazon

Enfermedades
cerebrovasculares

Cancer de bronguios y pulman
Demencia
Insuficiencia cardiaca

Variacion anual.

Variacion anual.

Defunciones segin la causa de muerte mas frecuente - Resultados definitivos 2022 y provisionales 1er semestre 2023

Variacién anual.

Diatos definitives de 2022. Valores absolutos y variacién porcentual.

500.000
465.000
430.000
395.000
360.000

Total Homb Muj
° ombores MUEres  rotal Hombres Mujeres

464 417 ], 234.362 11, 230.055 4, 3,01, 131L 1941,
31.606 41, 16.708 41, 14.898 I, -19.941, 25641, 12,341,
29.068 31, 17.981 41, 11.0874l, 0,71l 131L 021l
24688 ], 10.842 4], 13.846 I, 071l 151l 011l
2271241, 16.747 41, 5.9654l, 1,31l 0,01l, 544,
2188811, 7.0351l. 14.853.1l, 11,41l 8,51l 13,91k
2058441, 8.1751l, 12.409,l, 2,01l 561l 021l

Total de defunciones. Total “{ﬁ %

Figura 1. Causas mas frecuentes de defunciones en Esparia en el afio 2022 y

provisionales primer semestre 2023, variaciones respecto a afios previos. Extraido de: Instituto

Nacional de Estadistica. (INE) Defunciones segiin causa de muerte. Ultimos datos. Disponible

en httpp://www.ine.es/uc/b9BHM5zj.

Las enfermedades cardiovasculares son el grupo de enfermedades que

representan el coste sanitario mas elevado en la sanidad europea, representando en 2016,

el 16% del gasto en los paises europeos con altos ingresos (4), siendo en estos, cuatro

veces mas que en los paises con ingresos medios.
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1.2 La Cardiopatia Isquémica

1.2.1 Epidemiologia

La enfermedad cardiovascular mas comun es la cardiopatia isquémica

y su principal causa, la aterosclerosis.

En Espafia mas del 28% del total de defunciones se deben a enfermedad
cardiovascular, a pesar de que desde 1980 hasta 2017 se ha constatado un descenso en
algo més de la mitad en la mortalidad por cardiopatia isquémica. Pero, aun asi, ha sido en
2022 (3) como podemos ver en la figura 1, la mayor causa de morbilidad y mortalidad

tras la infeccion por SARS-CoV-2.

En lo que respecta a Andalucia, las tasas ajustadas por edad, de
mortalidad por cardiopatia isquémica son mayores que en el resto de Espafia, con una
diferencia mas acusada en mujeres ((Razon de Tasas (RT) Andalucia/Resto de Espafia)

1.45) que en hombres (RT 1.24) (5)

Con el envejecimiento de la poblacion, se espera un aumento en el
numero de casos en los proximos afios, por ello su prevencion es un elemento importante

en las politicas sanitarias.
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1.2.2 Definicion y presentaciones clinicas

La enfermedad coronaria es un proceso patologico caracterizado por
la acumulacidon de placa ateroesclerética obstructiva o no, en las arterias epicardicas. La
naturaleza de la enfermedad es dinamica, pudiendo presentar periodos largos de
estabilidad y teniendo un comportamiento cronico, aunque progresivo y en ocasiones
desestabilizandose, generalmente debido a un evento aterotromboético agudo, el cual es
causado por la rotura o erosion de la placa. Ademads de cronica, es progresiva, y por lo

tanto grave, incluso durante periodos aparentemente silentes.

La enfermedad coronaria tiene distintas presentaciones clinicas,
categorizandose como sindromes coronarios agudos (SCA) o sindromes coronarios

cronicos (SCC).
1.2.2.1 Sindrome coronario cronico

Los espectros clinicos mas frecuentes en pacientes con SCC

sospechada o establecida se representan en la figura 2 y son los siguientes:
a) pacientes con sintomas de angina estable o disnea

b) pacientes con un nuevo episodio de insuficiencia cardiaca (IC) o

disfuncién del ventriculo izquierdo y sospecha de enfermedad coronaria

c) pacientes con sintomas estables menos de 1 afo tras un SCA o

sometidos recientemente a revascularizacion
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d) pacientes tras mas de 1 afio o después del diagndstico inicial o

revascularizacion

microvascular

el cribado

e) pacientes con angina y sospecha de enfermedad vasoespastica o

f) asintomaticos en los que se detecta una enfermedad coronaria durante

Riesgo cardiaco (muerte; IM)

Tiempo

Riesgo mayor con
insuficiente control de

los factores de riesgo,
modificaciones g
del estilo de vida y del
tratamiento farmacolégico,
2zona extensa con nesgo
de isquemia miocardica

Menor riesgo, control
optimo de factores de
riesgo, cambios en el
estilo de vida, traamiento
adecuado para la
prevencion secundaria

(p. &}, acido acetilsalicilico,
estatinas, [ECA) y
revascularizacion
adecuada

Figura 2. Esquema de la historia natural de los sindromes coronaries

agudos. IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; IM: infarto de

miocardio; SCA: Sindrome Coronario Agudo; SCC: Sindrome Coronario Cronico. Rev Esp

Cardiol. 2020;73(6): 495.¢1-495.¢61
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Cuando se produce una desestabilizacion aguda en dichos contextos,
estamos ante un SCA. Elriesgo puede aumentar como consecuencia de la falta de control
de los factores de riesgo cardiovascular, insuficientes modificaciones en el estilo de vida,
tener un tratamiento farmacoldgico o revascularizaciéon no 6ptimas.

El manejo de estos pacientes, en funcidon del contexto clinico, descrito en parrafos
anteriores, se especifica en las guias de practica clinica de la sociedad europea de

cardiologia (6).

1.2.2.2 Sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST

Se habla de infarto agudo de miocardio (IAM) cuando existe dafio
miocardico, definido como elevacidn de troponinas cardiacas por encima del percentil 99
del limite superior de referencia y ademas hay necrosis con clinica sugestiva de isquemia
miocardica. Los pacientes que presentan infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST (IAMCEST) en al menos dos derivaciones contiguas, precisan reperfusion
inmediata (7) y generalmente son producidos por enfermedad aterosclerdtica, pero puede
ocurrir sin obstruccion coronaria (Infarto de miocardio sin obstruccion coronaria:

MINOCA).

La incidencia de IAMCEST estd disminuyendo (8) y afecta

generalmente a pacientes mas jovenes y sobre todo varones (9).
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1.2.2.3 Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST

Puede presentarse como IAM sin elevacion del segmento ST (IAMSEST),

o sin dafio miocérdico, pero con isquemia: angina inestable (Al).

Respecto a su epidemiologia, el porcentaje de pacientes en los registros ha
aumentado debido a la mayor precision en diagndstico del IAMSEST (7) Como
consecuencia de la actualizacion en las guias de practica clinica (10), se ha llevado a cabo
el uso precoz de la angiografia, antes de las 72 horas del ingreso, obteniendo asi una

disminucion de la mortalidad a los 6 meses del 17,2 al 6.3% (11).

1.3 Factores de riesgo cardiovascular no

modificables

1.3.1 Edady sexo

La edad es el principal factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Las mujeres menores de 50 afios y los hombres menores de 40 presentan, casi siempre,
bajo riesgo de enfermedad cardiovascular, aunque algunos, pueden tener factores de

riesgo modificables que aumenten el riesgo.
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A mayor edad, es decir, las mujeres mayores de 75 afios y los hombres
mayores de 65 afnos presentan alto riesgo de presentar enfermedad coronaria a los 10 afios.

La evaluacion sistematica de riesgo cardiovascular en varones mayores de 40 afios y

mujeres mayores de 50 sin otros factores de riesgo cardiovascular conocidos no es
rentable para reducir eventos vasculares futuros (figura 3). Aunque se recomienda

reevaluar a los 5 afios con nivel de recomendacion C, clase IIb (12).

Riesgo de ECV a 10 afos (%)
25 1
22.5 -
20 —
17.5 o
15 -
12.5 4
10

75

5 _| —_—

25 | -

I I I I I I
30 40 50 60 70 80 90

«— <50| 5069 |=70 ——
Grupos etarios (afios)
Umbrales de riesgo de ECV (%)
@ Riesgo de ECV muy alto
@ Riesgo de ECV alto
Riesgo de ECV de bajo a moderado

: @Eesc
Figura 3. Representacion del aumento de los umbrales de riesgo cardiovascular por grupos

de edad. ECV: Enfermedad Cardiovascular. Rev Esp Cardiol. 2022;75(5): 429.e1-429.e104

Segin el instituto nacional de estadistica (INE) del 2022 las

enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa de mortalidad femenina
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(261,9 muertes por 100.000), siendo la segunda en varones (242,1) (3). Las mujeres han
estado infrarrepresentadas en los estudios sobre morbilidad y discapacidad de la
cardiopatia isquémica, por lo que el conocimiento sobre la evolucion de la enfermedad es

menor (13).

La fisiopatologia generalmente es diferente al hombre, con mayor incidencia de
Infarto de miocardio sin lesiones coronarias obstructivas (Myocardial Infarction with
non-obstructive coronary arteries: MINOCA)(14) . Ademas, la presentacion clinica suele
ser atipica, sobre todo en mujeres jovenes. Se suma una baja percepcion por parte de la
mujer, de que puede tener un infarto lo que supone un retraso en la asistencia sanitaria y
por ello en ocasiones demora en realizar coronariografia y teniendo peor evolucion el

sindrome coronario agudo en estos casos(15).

1.3.2 Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

precoz

Los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura son
una informacion sencilla que permite evaluar el riesgo de cardiopatia isquémica, en
personas que los presentan(16), siendo factor de riesgo independiente para desarrollar
enfermedad cardiovascular futura. Reclasificando a un modesto aumento de riesgo en los

pacientes de riesgo moderado.
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Considerandose este factor cuando el individuo presenta un familiar de
primer grado masculino con antecedente de cardiopatia isquémica antes de los 55 afios o

femenino antes de los 65 afios.

1.4 Factores de riesgo cardiovascular modificables

relacionados con habitos de vida

1.4.1 Habito tabaquico

El tabaquismo produce el 50% de todas las muertes evitables en
fumadores, la mitad de ellas por enfermedad aterosclerotica. Los fumadores menores de
50 afios tienen multiplicado por 5 veces el riesgo cardiovascular, respecto a los no
fumadores (17), siendo mas perjudicial para las mujeres. Tras la tension arterial sistolica
elevada, es el principal factor de afios de vida ajustados por discapacidad (18). El

tabaquismo pasivo, también aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (19).

1.4.2 Dieta

Se ha demostrado que la adherencia a la dieta mediterranea disminuye
la mortalidad cardiovascular en un 10% (20). Esta dieta incluye consumo elevado de
frutas, verduras, legumbres, aceite de oliva, productos integrales, pescado, con bajo
consumo de carne roja y de acidos grasos saturados.
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Las caracteristicas de una dieta saludable se especifican en la tabla 1.

Adoptar un patron alimentario basado en productos vegetales en lugar de
animales

Los acidos grasos saturados deben representar menos del 10% de la ingesta
energética total sustituyéndolos por AGP, AGM y carbohidratos de cereales
integrales

Se debe minimizar los acidos grasos insaturados trans, y ninguno debe
provenir de alimentos procesados

Consumo total de sal < 5 g/dia

30-45 g de fibra al dia, preferiblemente de granos integrales
>200g de fruta al dia (>>2-3 raciones)

>200g de verduras al dia (> 2-3 raciones)

Se debe reducir el consumo de carne roja a un maximo de 350-500¢g a la
semana, especialmente de carne roja procesada

Se recomienda el consumo de pescado 1-2 veces por semana, en especial
pescado graso

30 g diarios de frutos secos sin sal
El consumo de alcohol debe estar limitado a 100g a la semana

Se debe desaconsejar las bebidas azucaradas, como los refrescos y los zumos

AGM: acidos grasos monoinsaturados; AGP: acidos grasos poliinsaturados.

©ESC 2021

Tabla 1 Caracteristicas de una dieta saludable. Guias ESC 2021 sobre la prevencion

de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica. Rev Esp Cardiol. 2022; 75(5):429¢1l-

429.e104
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1.4.3 Sedentarismo

El habito sedentario se asocia con mayor riesgo de enfermedades
cronicas y mortalidad (21). La realizacion de solo 15 minutos diarios, de actividad fisica
de baja intensidad, en personas no activas, son beneficiosas.

Se ha demostrado que la actividad fisica consigue controlar otros
factores de riesgo cardiovascular, reduciendo el riesgo de mortalidad, sobre todo en los

individuos mas sedentarios.

1.4.4 Estrés y Caracteristicas de Personalidad

El estrés psicosocial (ya sea por estresores como acontecimientos vitales
importantes, o sintomas de trastornos mentales) se asocia con desarrollo y progresion de
Enfermedad Aterosclerética, de forma independiente. En las guias de practica clinica de
la sociedad europea de cardiologia de prevencion cardiovascular (22), se establece con
indicacion clase Ila y Nivel de recomendacioén B, evaluar los estresores psicologicos y
los sintomas de estrés ya que estos modifican el riesgo de Enfermedad cardiovascular
(23).

Tras un evento cardiaco, la prevalencia de sintomas depresivos
subclinicos puede alcanzar hasta un 40%, presentando depresion mayor clinica un 15-
30%. Si no se trata puede empeorar el prondstico tras el evento cardiaco, al comprometer
la adherencia al tratamiento cardiologico. La Depresion Mayor es un factor de riesgo
independiente y es considerada un factor a la hora de estratificar el grupo de riesgo en los

programas de rehabilitacion cardiaca.
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Los rasgos de personalidad también son factor de riesgo, como el patron
de conducta tipo A (agresividad). El tipo D (inhibicion social) afecta a la morbimortalidad

cardiaca (24) .

1.4.5 Exposicion medioambiental

La mayoria de los estudios de cohortes realizados vinculan la
contaminacion atmosférica a largo plazo con un aumento del riesgo de enfermedad
coronaria mortal, no mortal y con aterosclerosis subclinica. La reduccion de particulas de
2,5 um, mejora la trombosis, inflamacion y estrés oxidativo, disminuyendo la mortalidad

por cardiopatia isquémica (25).

1.5 Factores de riesgo cardiovascular modificables

(factores fisioldgicos y bioquimicos)

1.5.1 Hipertension arterial

Se define hipertension arterial (HTA) como valores repetidos de lectura
en consulta de presion arterial sistolica > 140mmHg y/o > 90mmHg para la presion

arterial diastolica (26), como podemos observar en la tabla 2.
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Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
Optima <10 and <80

Normal 120-129 and 80-84
High-normal 130-139 andor 85-89

(Grade 1 hypertension 140-159 andlor 50-99

(yrade 2 hypertension 160-179 andor 100-109
(rade 3 hypertension 2180 andlor 2110
lolated systolic hypertension® 2140 and <%0

lsolated diastolic hypertension? <140 and 240

Tabla 2 Clasificacion de tension arterial en consulta y definicion de grados de
hipertension. * hipertension sistolica o diastolica aislada. 2023 ESH Guidelines for the

management of arterial hypertension. Disponible en www.jhypertension.com

Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que la tension arterial
elevada es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial de miembros inferiores,
insuficiencia renal crénica y fibrilacion auricular. El riesgo de muerte por EC o ictus
aumenta de forma lineal a partir de cifras de tension arterial sistolica (TAS) de 90mmHg

y 75mmHg de tension arterial diastolica (TAD).

Causa 9,4 millones de muertes en el mundo y es responsable del 7% del
total de afios de vida ajustados por discapacidad (27). Es una de las principales causas
evitables de morbilidad y mortalidad prematuras. Su prevalencia es de 30-45% en

adultos, aumentando con la edad, hasta mas del 60% en mayores de 60 afios.
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Para el control de la HTA es necesario mantener valores < 140/80 mmbhg,
mejor si en rango de 120 a 129mmHg de TAS, con cifras algo més elevadas en ancianos

y pacientes fragiles (140-160mmhg) (26).

A pesar de la eficacia demostrada de farmacos, el porcentaje de control
de los pacientes es muy bajo, uno de cada tres hipertensos logra cifras < 140/90mmbhg.

Bien existe inercia terapéutica, falta de adherencia al tratamiento, o ambas causas.

1.5.2 Diabetes mellitus

Es un factor de riesgo independiente de enfermedad aterosclerdtica,
duplicando dicho riesgo (28) Las mujeres con diabetes mellitus (DM) tipo 2 tienen mas

riesgo de ictus (29).

Los pacientes con DM suelen asociar otros factores de riesgo
cardiovascular como dislipemia e hipertension. Por ello la consecucion de objetivos de

tension arterial y colesterol de baja densidad (LDL) es muy importante.

La prevalencia de DM en el mundo estd aumentando, siendo del 10%
en China e India, debido a la adquisicion de habitos de vida occidentales. Se predice que
para el afio 2045, 700 millones de personas serdn diabéticas tipo 2(30), lo que supone un

aumento de muerte prematura por enfermedad cardiovascular.

Se recomienda en las guias europeas de prevencion cardiovascular (22)
(indicacidn Ila, recomendacion B), evitar hipoglucemias y ganancia de peso excesiva, asi
como tratamiento con agonista de glicoproteina-1 (aGLP-1) o Inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2), en pacientes con DM2 y enfermedad
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coronaria por reduccion del riesgo cardiovascular y eventos cardiorrenales de forma

independiente al control de la hemoglobina glicosilada (Hb1AC) (indicacion IA).

Las incidencias cardiologicas no mortales en pacientes diabéticos,
durante la realizacidon de un programa de rehabilitacion cardiaca y prevencion secundaria
(PPSyRC) tras presentar un sindrome coronario agudo, comparado con pacientes no
diabéticos (31), son mayores, por lo que se estima que presentar diabetes mellitus Mellitus

pudiera ser un factor predictor de riesgo en los grupos de rehabilitacion cardiaca.

1.5.3 Dislipemia

Esté claramente demostrada la relacion causal de las lipoproteinas de alta
densidad (cLDL) y otras lipoproteinas que contienen apolipoproteina B, con el desarrollo

de EA (32).

El colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) esta en
relacion inversa con el riesgo cardiovascular. Generalmente aumenta al realizar ejercicio
fisico y con la pérdida de peso Las guias europeas de dislipemias (33) 2019 hacen

hincapié en el control de cifras de cLDL y no HDL.

Hay que tener en cuenta que el SCORE2 (34) (Systematic Coronary
Risk Estimacion 2) que estima el riesgo a 10 afos de ECV mortal y no mortal (ictus,

infarto de miocardio, no pueden aplicarse a pacientes con hipercolesterolemia familiar.
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El objetivo terapéutico de cLDL para pacientes con enfermedad
aterosclerotica establecida es de 55mg/dl y si han tenido ya un evento cardiaco, se puede

considerar < 40mg/dl (22).

El aumento de lipoproteina a (Lp (a)) se asocia con mayor riesgo ECV

(35). Generalmente valores superiores a S0mg/dl.

1.5.4 Obesidad

El indice de masa corporal (IMC), medido como peso en kg, dividido por
el cuadrado de la estatura (medida en metros) ha aumentado en todo el mundo, desde
1975 se ha triplicado(36) . Segun la organizacién mundial de la salud (OMS) en 2016 el

39% de los adultos mayores de 18 afos tenian sobrepeso siendo obesos el 13%.

Existe obesidad cuando el IMC es >30. En la tabla 3 se expresan los

diferentes tipos de obesidad en funcion del este parametro.

Adults (>18 years of age) Body mass index {kgfmij
Linderweight =185
Morrmal 18.5-249
Overweight 25.0-299
Oibese =300
Class 1 30.0-349 -
Class 2 35.0-399 §
Class 3 =400 o

Tabla 3 World Health Organization classification of body weight
according to body mass index in adults. Available on the European Heart Journal

(2021) supplementary material. 00, 1-21. doi:10.1093/eurhearti/ehab484
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El IMC y la circunferencia de la cintura (CC) se asocian con
enfermedad aterosclerdtica y DM tipo 2 (37). Se recomienda CC < 94cm en varones y

< 80cm en mujeres.

La obesidad infantil (>2 desviaciones tipicas por encima de la mediada
establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS, se asocia a mayor
probabilidad de obesidad, muerte prematura y discapacidad en la edad adulta. Ademas
de otras enfermedades, respiratorias, hipertension, resistencia al insulina y efectos

psicologicos (38).

1.6 Riesgo genético y enfermedad coronaria

Los factores genéticos y el estilo de vida son los responsables claves en
el desarrollo de enfermedad coronaria. El patrén familiar en el riesgo de enfermedad
coronaria se describio por primera vez en 1938 (39), siendo posteriormente confirmado
en estudios a gran escala, con participacion de gemelos y cohortes prospectivas (40). Se
han identificado mas de 50 loci independientes asociados con el riesgo de enfermedad
coronaria(41). Estos alelos de riesgo, cuando se agregan en una puntuacion de riesgo
poligénico, predicen la incidencia de eventos coronarios y nos dan una medida

cuantitativa sobre la susceptibilidad genética individual (42).

El componente genético de la enfermedad coronaria es conocido, pero
no se utiliza en la actualidad desde el punto de vista de prevencion, se podrian aplicar
con el uso de las puntuaciones de riesgo poligénicas. No existe consenso sobre que

polimorfismos de un tnico nucledtido o que genes se deben emplear en la enfermedad
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coronaria ni que puntuaciones de riesgo especifica emplear. Se necesitan mas estudios
para mejorar la prediccion, en ambos sexos (43). El uso de las escalas de riesgo
poligénicos en prevencion secundaria precisa, en la actualidad, de mayor evidencia para

el empleo sistematico (44)en dichos pacientes.

La identificacion de personas con mayor riesgo de enfermedad
coronaria, preferiblemente antes de su aparicion es una necesidad de salud publica,
debido a su prevalencia y morbimortalidad. En el articulo publicado en” nature
medicine” (45) en julio 2023 desarrollan una puntuacion poligénica nueva y mejorada
denominada GPSMult, la cual incorpora datos de asociacion de todo el genoma en cinco
ancestros para enfermedad coronaria, identificando al 20% de la poblacion con riesgo

tres veces mayor en los individuos de alto riesgo (pertenecientes al quintil més alto).

Se ha empleado el score de riesgo poligénico para cuantificar riesgo
genético de enfermedad coronaria en cohortes de 55.685 individuos (46). En dicho
estudio se observo que el riesgo de eventos coronarios fue 91% mayor en participantes
que pertenecian al quintil alto del score), comparado con aquellos de bajo riesgo. En
dicho estudio se realizd el analisis de 50 polimorfismos asociados con enfermedad
coronaria. Identificaron el riesgo individual de cada participante, el nimero de alelos en
riesgo de cada polimorfismo se multiplico por una estimacion de riesgo ponderado

(logaritmo natural del odds ratio publicado) para cada variante genética.

Un estilo de vida saludable, consistente en no fumar, evitar la obesidad,
realizar actividad fisica regular y seguir una dieta saludable, disminuye la incidencia de

eventos cardiovasculares (47).

El riesgo genético puede ser atenuado por un estilo de vida saludable

(46) . En el estudio de Khera et al, se demostro que el riesgo genético y el estilo de vida
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eran factores de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad coronaria y los
participantes con alto riesgo genético, pero estilo de vida saludable tenian un 50% de

menor riesgo relativo que los pacientes con estilo de vida no saludable.

1.7 Calcificacion arterias extracoronarias y

riesgo cardiovascular

La aterosclerosis es la principal causa de enfermedad cardiovascular,

siendo la responsable de morbilidad y mortalidad de la misma (48) .

El score de riesgo de eventos cardiovasculares mediante la valoracion
del calcio en arterias coronarias ha sido demostrado. A mayor valor de calcificacion en el

score de Agatston, mayor riesgo (49).

La evidencia actual sobre la importancia prondstica de la calcificacion
extracoronaria, sobre todo el valor afiadido a la calcificacion coronaria es limitado. Hay
estudios (50) que han evaluado el espesor de la intima-media carotidea, asi como la
calcificacion adrtica, en relacién con el riesgo de enfermedad cardiovascular,
demostrando incremento en la prediccion del riesgo de evento cardiovascular mas alla de
las imagenes de la calcificacion en arterias coronarias. La determinacion de placas
carotideas puede reclasificar el riesgo de EC, sobre todo en pacientes con riesgo

intermedio (51).

Los depdsitos de calcio en arterias extracoronarias, pueden ser un

marcador relacionado con la incidencia y también con el prondstico de los pacientes con
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cardiopatia isquémica (52) relacionado con la mortalidad por todas las causas y la

mortalidad cardiaca.

Nos podria afiadir informacion respecto al score de riesgo de mortalidad

cardiovascular, en funcion de la carga de aterosclerosis en arterias no coronarias.

Las guias europeas de préctica clinica (22) , recomiendan con clase de
recomendacion by Nivel B, la puntuacién del calcio coronario y la deteccion de placas
por ecografia carotidea como alterativa cuando la puntuacion ce calcio coronario no es

posible.

Recomendaciones Clase? Nivel®

Los sintomas de estrés y los estresores psicologicos lla B
modifican el riesgo de ECV. Se debe considerar una
evaluacién de estos estresores'®’'%*

La puntuacion de CAC se puede considerar para IIb B
mejorar la clasificacion del riesgo en los umbrales

de tratamiento. La deteccion de placas por ecografia

carotidea es una alternativa cuando la puntuacién

de CAC no es posible!?*1%4

Se debe considerar la multiplicacién del RR Ila B
calculado por RR para subgrupos étnicos
especificos'®®

No se recomienda la recopilacion sistemdtica de
otros modificadores tales como puntuaciones de
riesgo genéticas, biomarcadores en sangre u orina,
pruebas vasculares o de imagen (mas alla de la
puntuacion de CAC o la deteccion de placas por
ecografia carotidea)

©ESC 2021

CAC: calcio coronario; ECV: enfermedad cardiovascular; RR: riesgo relativo.
" Clase de recomendacion.
P Nivel de evidencia.

Tabla 4  Recomendaciones sobre modificadores del riesgo ECV
Guias ESC 2021 sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular en la

practica clinica. Rev Esp Cardil. 2022, 75(5):429¢1-429.e104
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La utilidad de técnicas de imagen mas alld de valorar aterosclerosis en
arterias coronarias y placa aterosclerdtica en otros vasos nos permitira establecer con

mayor precision el riesgo de enfermedad cardiovascular en un futuro.

1.8 Anatomia orofaringea y evento coronario

1.8.1 Epidemiologia y patogenia

La apnea obstructiva del suefio (AOS), es una patologia comun que

afecta al 3-7% de la poblacion de edad media y su prevalencia aumenta con la edad (53)

Dichas pausas, apneas o hipopneas, tienen como consecuencias
inmediatas la produccion de desaturaciones y resaturaciones de oxigeno, cambios de la

presion intratoracica y microdespertares frecuentes (figura 4).
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Figura 4: Obstrucciones frecuentes parciales o completas de las vias aéreas
(a), acompaiiadas de movimientos desfasados de las vias respiratorias, el torax y el abdomen (b).
Estos eventos respiratorios provocan caidas intermitentes en la saturacion de oxigeno (d),
despertares del suefio (a) y aumentos repentinos de frecuencia cardiaca (e) Nature reviews

cardiology, 20, august 2023; 560-573. Disponible en https://doi.org/10.1038/541569-023-00846-
6.

Estos tres mecanismos desencadenan una cascada de alteraciones
intermedias consistentes en un incremento de la actividad simpatica, el aumento del estrés

oxidativo y la creacion de un estado proinflamatorio.
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CONSEQUENCES INTERMEDIATE MECHANISMS
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Figure: Obstructive sleep apnoea consequences and intermediate mechanisms that potentially contribute to risk of cardiovascular disease
The events associated with collapse of the upper airway lead to brain arousal, intrathoracic pressure changes, and hypoxaemia and reoxygenation. Several intermediate mechanisms link obstructive
sleep apnoea with the initiation and progression of cardiovascular diseases. Sa0,=oxygen saturation. C3A2 and C4A1=electroencephalographic channels.

Figura 5 Obstructive sleep apnea consequences and intermediate mechanisms that

potentially contribute to risk of cardiovascular disease. Lancet Respir Med 2013, 1:61-72

La medicion de la presion de cierre durante el suefio ha demostrado
que la mayoria de las personas con AOS tienen vias respiratorias superiores
anatomicamente pequenas (54).

Es un trastorno heterogéneo, debido a oclusion intermitente y repetitiva
de la via aérea superior durante el suefio, puede originarse debido a anomalias
estructurales del tracto respiratorio superior, asi como por la obesidad.

Por ello es un problema importante de salud publica, ya que es
responsable de desarrollo de eventos cardiovasculares, empeoramiento de calidad de vida
y provoca, debido a somnolencia diurna, accidentes de trafico. Solo el 10% de los que la

presentan son diagnosticadas y tratadas.
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Existen estudios epidemiologicos y longitudinales que muestran una
morbimortalidad de origen cardiovascular mayor en pacientes con AOS grave no
tratados que en los tratados con los dispositivos de presion positiva continua en las vias

respiratoria (CPAP) y los que no padecian AOS grave (55).

Por lo tanto, hay evidencia de que la AOS se relaciona con riesgo
cardiovascular. Estudios observaciones la han relacionado como factor de riesgo de
infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y arritmias, incluyendo especialmente la
fibrilacion auricular. Dentro de las consecuencias cardiovasculares pude producir
hipertension arterial rebelde al tratamiento médico. Ademas, puede producir accidente

cerebrovascular y muerte subita.

El riesgo cardiovascular varia con la edad, el sexo y el perfil de
sintomas, asi como la gravedad de la alteracion fisiologica relacionada con la AOS.
Hay estudios que demuestran que en varones con AOS grave no tratados, el riesgo de la
incidencia de eventos cardiovasculares fatales era 2,9 veces mayor y 3,2 veces mayor

en caso de eventos cardiovasculares no fatales, en comparacion con grupo control (56).

41



1.9 Los programas de rehabilitacion cardiaca y

prevencion secundaria

Las guias de practica clinica (22) europeas sobre prevencion
cardiovascular 2021, recomiendan la participacion en un Programa de Rehabilitacion
Cardiaca y Prevencion Secundaria (PPSyRC), supervisado, estructurado, integral y
multidisciplinar de todos los pacientes que han sufrido un evento cardiovascular,
revascularizacion coronaria y aquellos con insuficiencia cardiaca (IC) (especialmente
con fraccion de eyeccion reducida, con nivel de evidencia A y clase de recomendacion

I (tabla 5).

Recomendaciones sobre rehabilitacion cardiaca
Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda la participacion en un programa de
RC supervisado médicamente, estructurado, integral
y multidisciplinar de todos los pacientes que han
sufrido un evento CV o revascularizacion coronaria y
aquellos con IC (especialmente ICFEr)%38-642

Se deben considerar métodos para incrementar la
derivacidon a RC y prevencion (p. ej., recordatorios
electronicos o derivaciones automaticas,
derivaciones e interconsultas, seguimiento
estructurado por profesionales de enfermeria o

sanitarios e inicio temprano del programa tras el
alta)643—646

La RC con programas domiciliarios, la telemedicina
y las intervenciones con dispositivos moviles de
salud pueden incrementar la participacion de los
pacientes y la adherencia a largo plazo a los habitos
saludables 547:648

| l

EA: enfermedad ateroesclerotica; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEr: insuficiencia
cardiaca con fracciéon de eyeccion reducida; RC: rehabilitacion cardiaca.

%Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

©ESC 2021

Tabla 5 Recomendaciones sobre rehabilitacion cardiaca. Guias ESC
2021 sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica.

Rev Esp Cardil. 2022; 75(5):429e1-429.¢104
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Los programas de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca
incluyen intervencion multidisciplinar, programando ejercicio fisico individualizado,
educacion en salud, modificacion de factores de riesgo cardiovascular, asesoramiento
nutricional, consejo laboral y psicosocial. Han demostrado disminuir hospitalizaciones,
infartos de miocardio y mortalidad cardiovascular (57). Se ha demostrado que la

rehabilitacion cardiaca es coste-efectiva (58).

Think secondary prevention

Antithrombotic Lipid lowering Smoking Cardiac Risk factor Psychosocial
therapy therapy cessation rehabilitation management considerations

Figura 6 Medidas de prevencion secundaria. Mejora estilo de vida,
optimizacion tratamiento médico y rehabilitacion cardiaca, asi como factores
psicosociales. European Heart  Journal (2023) 00, 1-107
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehadl 91

La European Association of Preventive Cardiology (EAPC) en 2020,
propuso unos estandares minimos y optimos para la mejora de la prevencion secundaria
con los programas de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca en Europa (59),
estableciendo indicadores de calidad, con el objetivo de mejorar la prevencion cardiaca y
por ello la salud cardiovascular. Se promueve para ello, la acreditacion de los centros de
prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca de los miembros de la sociedad europea
de cardiologia. Consiguiendo asi unos programas de rehabilitacion cardiaca homogéneos

y de mayor calidad.
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2. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS



2.1 Hipotesis de trabajo

La hipdtesis de este trabajo surge tras una bdsqueda exhaustiva, como
se pone de manifiesto en la introduccién redactada anteriormente, de factores de riesgo
cardiovascular que influyen en el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Hay evidencia demostrada sobre la causalidad entre factores de riesgo
clasicos como la hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, habito

tabaquico, etc.

Existen otros posibles factores de riesgo, no tan estudiados como los
citados anteriormente, que pueden interferir en la evolucion de pacientes que han

presentado un sindrome coronario agudo.

1. Elscore de riesgo genético es mayor en los pacientes que han presentado
un evento cardiaco agudo y han completado a un programa de
prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca, respecto a los pacientes

que no lo han presentado.

2. El grado de calcificacion de las arterias extracoronarias es mas intensa y
frecuente en los pacientes que acuden a rehabilitacion cardiaca tras un
evento coronario, comparado con los pacientes que no han tenido evento

cardiaco y esto influye en la evolucion.
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3. Laanatomia orofaringea, es decir, el tamafio de las vias aéreas (volumen,
seccion minima y seccion axial), es menor en los pacientes con apnea
obstructiva del suefio y enfermedad coronaria comparado con los
individuos con factores de riesgo cardiovascular clasicos y sin evento
coronario previo y esta relacionado con el desarrollo de eventos

cardiacos a largo plazo.

2.2 Objetivos primarios

s+ Comparar el score de riesgo genético entre el grupo de pacientes
que acuden a un programa de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca

y un grupo control que no ha presentado evento cardiaco.

¢+ Calcular si los individuos que siguen un estilo de vida saludable en
el grupo rehabilitacidn cardiaca, tienen un score de riesgo genético menor de

enfermedad coronaria, respecto a los que no lo tienen.
+« Calcular diferencias en tamafio de placa a nivel de arterias

extracoronarias entre pacientes que han presentado evento cardiaco y los que

no.
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< Examinar las vias aéreas en los pacientes que acuden a un programa
de prevencion secundaria y rehabilitacion cardiaca y en personas con factores
de riesgo clasicos, pero sin evento cardiaco previo, valorando diferencias

entre ambos grupos.

% Analizar el desarrollo de eventos cardiacos en el grupo
rehabilitacion cardiaca y grupo sin evento cardiaco inicial (control), en el

seguimiento a largo plazo.

2.3 Objetivos secundarios

% Valorar la capacidad funcional en el grupo rehabilitacion cardiaca,
basal y tras completar el programa de rehabilitacion cardiaca, evaluando

tiempo de ejercicio y equivalentes metabdlicos (METS) alcanzados.

% Examinar el indice de masa corporal, perimetro abdominal y perfil
lipidico (colesterol total, LDL-c, HDL-c y Triglicéridos) en los pacientes
antes y después del programa de prevencion secundaria y rehabilitacion

cardiaca.
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3. MATERIALES Y

METODO



3.1 Diseiio y poblacion de estudio

3.1.1 Diseiio

Estudio observacional, analitico, de casos y controles, unicéntrico.

3.1.2 Sujetos del Estudio

3.1.2.1 Poblacion del Estudio

Los pacientes, fueron reclutados de forma consecutiva, tras sufrir un
sindrome coronario agudo y ser derivados a la unidad de rehabilitacion cardiaca y
prevencion secundaria del Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR). Se les
explico el estudio y entregd consentimiento informado. Tras firmar, fueron incluidos en
el estudio, en el grupo RHC (casos, grupo rehabilitacion cardiaca), siempre y cuando no

cumplieran criterios de exclusion (se describen en el siguiente apartado).

El periodo de reclutamiento fue desde el 1 de noviembre del 2020 al 30
de abril del 2021. Se llevo a cabo de forma prospectiva.

La poblacion el grupo control, se obtuvo de forma prospectiva y
consecutiva, tras acudir a la unidad del dolor toracico, situada en urgencias del HUVR,
para valoracion y despistaje de cardiopatia isquémica, por haber presentado dolor toracico

y no tener antecedentes de enfermedad coronaria.
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3.1.3 Ciriterios de Inclusion y Exclusion

* Criterios de Inclusion

Se incluyeron en el Grupo RHC del estudio, pacientes mayores de edad,
con capacidad para firmar consentimiento informado que habian sido derivados a la
unidad de rehabilitacion cardiaca tras sufrir un evento cardiaco, ya fuera SCACEST,
SCASEST o angina inestable.

En el Grupo Control, se incluyeron individuos que presentaban en sus
antecedentes personales, al menos dos factores de riesgo cardiovascular y no tenian
cardiopatia isquémica previa. Habian sido derivados a la unidad de dolor toracico para
despistaje de enfermedad coronaria. Tras realizacion de pruebas complementarias,
(ecocardiografia y ergometria) y no siendo diagnosticado de cardiopatia isquémica se le
ofrecio entrar en el estudio, en el que participaron previa firma de consentimiento
informado.

*  Criterios de Exclusion (en ambos grupos)

Fueron criterios de exclusion:

estar embarazada

- imposibilidad de realizar seguimiento

- concurrencia de patologia asociada que impidiera realizar prueba de
esfuerzo (ergometria)

- alteracion del estado cognitivo que incapacitara para entender el

estudio

Los individuos incluidos en el reclutamiento podian retirar

consentimiento informado en cualquier momento del estudio.
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3.1.4 Calculo del tamafno muestral

La mayoria de los estudios realizados sobre score de riesgo genético en
cardiopatia isquémica (PRS) (60), parten de poblacion sana y predicen el riesgo de
desarrollar cardiopatia isquémica. Nuestro grupo de estudio partia de pacientes que
habian desarrollado un sindrome coronario agudo y eran derivados a la unidad de
rehabilitacion cardiaca, por lo que no partiamos de estudios previos en dicho grupo, para

predecir el tamafio muestral.

Para calcular el tamafo de nuestra muestra nos basamos en una revision de la
revista Nature (61) , del 2020, donde explica en el articulo un tutorial sobre como
realizar una puntuacién poligénica o de riesgo poligénico de acuerdo con el perfil de
genotipo y los datos relevantes del estudio de asociacion de todo el genoma (GWAS).

Segun la cual la muestra objetivo debia ser >100 para estudios de casos y controles.

Ademads, como podemos ver en la figura 7, utilizamos el Software
G*POWER version 3.1.9.7 y se calculd mediante la prueba t de muestras independientes
para comparar medias de dos grupos (control y experimental) Se ha considerado nivel
de significacion (riesgo alfa) de 0,05 y una potencia o riesgo beta de 0,80, para un

tamano del efecto de 0,65(tamafio conservador).
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Siguiendo estos calculos el tamafio muestral necesario para estimar
diferencias entre grupo RHC y grupo control, respecto al PRS, fue de 120 pacientes,

distribuidos 96 n el grupo experimental y 24 en el control

iy, G*Power3.1.9.7 - X
File Edit View Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical t =1.98027
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Test family Statistical test
1 tests ~ Means: Difference between two independent means (two groups) ~
Type of power analysis
A priori: Compute required sample size - given o, power, and effect size ~
Input Parameters COutput Parameters
Tail(s) | Two ~ Noncentrality parameter & 2.8481573
Determine =2 Effect size d 0.65 Critical t 1.9802722
o err prob 0.05 Df 118
Power (1-B err prohb) 0.80 Sample size group 1 96
Allocation ratio N2 /N1 0.25 Sample size group 2 24
Total sample size 120
Actual power 0.8064651

Figura 7 Calculo del tamaiio muestral
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3.2 Protocolo de Estudio

3.2.1 Grupo RHC

A los pacientes que habiendo sufrido un sindrome coronario agudo y eran
derivados a la unidad de rehabilitacion cardiaca del hospital universitario Virgen del
Rocio, se les realizaba inicialmente una prueba de esfuerzo y eran valorados en la consulta
de dicha unidad posteriormente. Se les explicaba el estudio a aquellos que no cumplian
criterios de exclusion y se les entregaba el consentimiento informado, dandoles copia de

este si aceptaban, procediendo entonces a la inclusion en el estudio.

Los pacientes eran valorados en la consulta de rehabilitacion cardiaca
antes de iniciar el programa, para la estratificacion del riesgo y planificacion del ejercicio

en sala en funcion de dicho riesgo. Al finalizar el programa eran valorados de nuevo:

- Historia Clinica completa:
o En la visita inicial: recogiendo antecedentes familiares y personales
(factores de riesgo cardiovascular, habitos toxicos...), asi como recogida
de datos sobre el evento cardiaco: tipo de revascularizacion y tratamiento
médico que realizaba. También datos de la ecocardiografia realizada
durante el ingreso.
o En la revision fin de programa se valoraba también sintomas, y si habia
presentado nuevo evento cardiaco. Asi como si existia abandono del
consumo de tabaco (en caso de que fuera previamente fumador) y si

realizaba ejercicio fisico aprendido en sala.
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Exploracion fisica: incluyendo registro de tension arterial, perimetro abdominal,

peso y talla (IMC) (en visita basal y fin de programa).

Ecocardiografia transtoracica: solo a aquellos pacientes que tenian disfuncion
ventricular izquierda inicial, para valorar si habia existido cambios en la funcion

ventricular tras el programa.

Prueba de Esfuerzo para valorar resultado respecto a isquemia miocardica,
capacidad funcional (METS) y tiempo de ejercicio. Se realiz6 antes y al final del

programa.

Extraccion sanguinea con fines de investigacion que era conservada y procesada
en el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) para estudio de polimorfismos

asociados con enfermedad coronaria (a partir de DNA extraido) (solo en la visita

basal).

Extraccion sanguinea, con realizacion de analitica que incluye:

o Hemograma completo

o Bioquimica con perfil renal, hepético, lipidico y Hb1AC.

Tomografia computerizada (TAC) de cuello sin contraste, para analizar tamafo
de placa aterosclerotica a nivel arterias cardtidas y valoracion del tamafio de las

vias aéreas.
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3.2.2 Grupo Control

Los individuos con al menos dos factores de riesgo cardiovascular, sin
cardiopatia isquémica previa y habiendo presentado dolor toracico, que eran derivados a

la unidad de dolor toracico situado en urgencias del HUVR.

Se les realizaba:

- Prueba de esfuerzo
- Ecocardiografia
Si tras dichas pruebas no era diagnosticado de cardiopatia isquémica, se les explicaba el
estudio a aquellos que no cumplian criterios de exclusion y se les entregaba el
consentimiento informado, ddndoles copia de este si aceptaban, procediendo entonces a
la inclusion en el estudio.
Con realizacion de:
- Historia clinica que reflejaba antecedentes personales y familiares.
- Exploracion Fisica
- Extraccion sanguinea con fines de investigacion era conservada y procesada en
el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIs) para estudio de polimorfismos
asociados con enfermedad coronaria (a partir de DNA extraido).
- TAC de cuello sin contraste, para analizar tamafo de placa aterosclerdtica a nivel

arterias carotidas y tamafio de via aérea,
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Esquema del protocolo del estudio

Sindrome
Coronario
Agudo

Unidad
Rehabilitacion
Cardiaca

/ Reclutamiento \

Analisis

DNA: TAC Cuello
polimorfismos Programa
Rehabilitacion

Cardiaca

Seguimiento (eventos cardiovasculares (CV))
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Dolor toracico

(> 2 Factores de riesgo
cardiovascular)

(No Cardiopatia
isquémica)

Unidad Dolor Toracico - Ergometria (-)
g - Ecocardiografia (-)

Reclutamiento Grupo Control

TAC Cuello

Seguimiento (eventos CV)
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3.3 Definicion de Variables

3.3.2 Variables Clinicas Basales

a. Variables Sociodemogridficas

- Edad

- Género

b. Variables Clinicas relacionadas con factores de riesgo
cardiovascular

- Consumo de tabaco: Fumador activo y Exfumador (>1 afio antes del
evento cardiaco) (también al final del programa de rehabilitacion)

- Presencia o no de HTA, DM, Dislipemia (variables dicotémicas)

- Presencia de cardiopatia isquémica previa al evento actual: variable
dicotémica

- Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura.
Definida como familiar de primer grado masculino < 55 afos y/o
femenino < 65 afios.

- Actividad fisica previa: variable categorica, considerando sedentario
(sin actividad), <3 dias a la semana o > 3 dias a la semana).

c.  Comorbilidades previas:

- Diagnostico previo apnea obstructiva del sueiio

- Insuficiencia renal previa

- Enfermedad vascular previa: categorizando a: no presenta, accidente

cerebrovascular, enfermedad arterial periférica o ambas
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Enfermedad pulmonar previa

Patologia relacionada con el evento cardiaco que le deriva a RHC
Tipo Evento: Categorias: SCACEST, SCASEST, Angina Inestable
Enfermedad coronaria diagnosticada: sin lesiones, vasoespasmo,
diseccion coronaria, enfermedad de un vaso, dos, tres, tronco
coronario izquierdo + otro vaso.

Tipo de revascularizacion: quirargica, percutinea completa o
percutanea incompleta.

Ecocardiografia: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo:
>50%; 40-49; <40%.

Relacionado con el programa de rehabilitacion cardiaca

Grupo de riesgo: bajo, moderado o alto
Valoracion de exploracion fisica, pruebas complementarias y

analiticas (inicial y final de programa):

Peso (Kgs), IMC (kg/m2)

Tension arterial: controlada (<140/90) o no

Perimetro Abdominal(cms)

Ergometria: negativa clinica y eléctrica, positiva clinica y
eléctrica, positiva clinica, positiva eléctrica

- Capacidad funcional: METS

- Tiempo de ejercicio: segundos

Analiticas (variables cuantitativas):
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- Colesterol total (mg/dl)
- LDL-c (mg/dl)
- HDL-c (mg/dl)
- Tiglicéridos (mg/dl)

- HbIAC (%)

J. Variables relacionadas con el seguimiento a largo plazo

- Fecha Revision (dd/mm/aa)

- Evento isquémico en revision: No, SCACEST, SCASEST

- Fecha evento isquémico (dd/mm/aa)

- Necesidad de nueva revascularizacion: no, percutanea, quirurgica
- Ingreso porilnsuficiencia cardiaca: dicotomica

- Exitus en el seguimiento: dicotdmica

g Variables relacionadas con el TAC cuello sin contraste

- Valoracion del calcio depositado en arterias carétidas (comun e
interna, derecha e izquierda, asi como volumen total, masa y
Unidades Agatston totales):
o Volumen (cc)
o Masa (gramos)

o Unidades Agatston (UA)
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- Valoracion Tamaiio Vias Aéreas
o  Volumen (cc)
o Seccién Minima (mm?

o Seccién Axial (mm?)

3.4 Muestra sanguinea para analizar Polimorfismos
(SNPs: single-nucleotide polymorphisms) del genoma asociados a
cardiopatia isquémica.

La muestra de sangre tanto para el estudio genético, como para los
perfiles generales, explicados anteriormente, se extraian en la sala de ergometria (grupo

RHC en ergometria en planta baja del hospital y grupo control en unidad de dolor toracico,

situada en urgencias).

-80°C

Figura 8. Representacion del procesado de las muestras del estudio. Una vez extraida
se lleva el mismo dia al Instituto de Biomedicina de Sevilla (SAIBIS: Servicio de apoyo a las
investigaciones biomédicas) donde se conservan en ultracongelacion en crio tubos a -80°C hasta

su uso para extraccion de DNA.
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La recoleccion de muestra consistio en extraccion de DNA a partir de
sangre en tubos de Vacuette de 3ml con anticoagulante EDTA. Las muestras fueron
trasladadas al IBiS que, tras ser centrifugadas a 3000 revoluciones por minuto durante 15
minutos, quedando en la parte superior el plasma que hasta su uso fue conservado en
ultracongelacion en crio tubos a -80°C. El equipo para el procesado consistié en un
Centrifuga de Sorvall ST 40 R Fisher, del servicio de apoyo a la investigacion biomédica

del IBiS.

La extraccion de DNA se realizd partiendo de 200ul de sangre y sin
procesado, de forma manual, segin las indicaciones del Kit QIAmp MINI KIT 50 de
QIAGEN. Protocolo automatizado en un extractor de acidos nucleicos (QIAcube de
QIAGEN). Se cuantificaron las concentraciones del DNA, viendo también la calidad del
mismo, con el Espectofotometro de luz Nanodrop 2000C de Fisher. La conservacion del

DNA hasta su uso fue en el buffer del Kit en ultracongeladores a -20°C.

La preparacion de las genotecas de ADN se realizd mediante el
protocolo xGen Amplicon Core (IDT). Para el genotipado se disefiaron oligos con IDT
para la captura selectiva de las regiones genomicas de interés que comprenden los 50
polimorfismos relacionados con enfermedad arterial coronaria en estudios previos (60).
Se realiz6 secuenciacion masiva (NGS) en la plataforma MISeq de Illumina con el Kit

V2 micro de 600 ciclos.
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Los polimorfismos evaluados (50 SNP) asociados segun estudios

previos a riesgo de enfermedad arterial coronaria fueron los siguientes:

rs10455872,rs10947789, rs10953541, rs11206510, rs1122608, rs11556924, rs12190287,
rs12413409, rs12526453, rs12936587, rs1561198, rs17114036, rs17465637, rs17514846,
rs17609940, rs1878406, rs2023938, rs2047009, rs2048327, rs216172, rs2246833,
rs2252641, rs2259816, rs2505083, rs273909, rs2895811, rs2954029, rs3184504,
rs3217992, rs3798220, rs3825807, rs4252120, rs46522, rs4773144, rs4845625,
rs4977574, rs501120, rs515135, rs579459, rs599839, rs6544713, rs6725887, rs7173743,

rs7692387, rs9319428, rs9515203, rs964184, rs974819, rs9818870, rs9982601

Los archivos en formato FASTQ generados durante la secuenciacién
fueron sometidos a un control de calidad y mapeados al genoma de referencia (GATK
GRCh38) usando el flujo de trabajo de analisis de deteccion de variantes Sarek (62)
(version 3.1.2), perteneciente al conjunto de pipelines de andlisis de nf-core. Las lecturas
se alinearon a intervalos del genoma determinados por las coordenadas tedricas de las

regiones secuenciadas extendidas 100 pares de bases por delante y 100 por detrés.

La identificacion de variantes se llevd a cabo con el método
deepvariant, mientras que la union de todas las variantes en un solo archivo, asi como la
anotacion de las mismas y de la seleccion de aquellas de interés se realizé con bcftools
(63) (version 1.16). Por ultimo, se uso plink (64) (version 2.00a4LM AVX2 AMD) para

realizar el calculo del score genético, excluyendo variantes con una frecuencia del alelo
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menor inferior al 1% y que no estuvieran en equilibrio Hardy-Weinberg (con un p-valor

inferior a 1079).

3.5 Tomografia axial computerizada para realizar
valoracion de calcificacion en arterias cardtidas y tamafio de vias

aéreas.

Los pacientes de ambos grupos (casos y controles) fueron citados
posteriormente para la realizaciéon de una tomografia axial computerizada (TAC) de

cuello, sin contraste intravenoso.

El equipo empleado fue Toshiba Aquilon 64, V.3.35 (figura 9).

Se realizé una adquisicion volumétrica multidetector desde desfiladeros

cérvico-toracicos a techos orbitarios. Adquisicion 0.5*%64 detectores, grosor de corte de

1.00mm con reconstrucciones de 0.5mm, matriz 1024* 1024, field- of — view (FOV)

240mm.
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Figura 9 Equipo TAC Toshiba Aquilon 64, V.3.35.

3.6 Valoracion del tamaiio de las vias aéreas: protocolo

de reconstruccion y analisis de imagenes.

Para la medicion del tamafio de via aérea mediante volumen, secciéon minima y

seccion axial se empled el software NemoFAB (figura 10).
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Volumen: 20,35 ccC
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Color para cada Area en Cm2

Figura 10 Ejemplo de medicion vias aéreas
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3.7 Analisis de los datos

Los datos descritos anteriormente fueron recogidos en una base de
datos de IBM SPSS Statistics Version.29 con el que posteriormente también se realizé al

analisis estadistico, empleandose también el Software R(65) (version 4.2.2).

En cuanto a variables categoricas, se realizd un analisis descriptivo
mediante el calculo del nimero de pacientes en cada grupo y el porcentaje que suponian
sobre el total de los que se disponian datos, frecuencias absolutas y relativas. Para ver la

asociacion entre variables categdricas se utilizo un test de Chi-cuadrado(X?).

Por otro lado, para variables cuantitativas se llevd a cabo un analisis
descriptivo con medidas de tendencia central o posicion y medidas de variabilidad,
representando la media y la desviacion tipica (las podemos ver reflejadas como (X (DS)),
en caso de que la distribucién de los datos fuera normal (verificados los supuestos de
normalidad mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov), o la mediana y el rango

intercuartilico en caso contrario (siguiendo este formato: “mediana (Q1-Q3)”.

Para variables cuantitativas cuando no se cumplié el supuesto de
normalidad, para comparar variables cuantitativas entre variables categoricas se utilizé la
prueba de Mann-Whitney- Wilcoxon. Asi mismo para determinar la relacion entre dos

variables cuantitativas, se utilizo el Coeficiente de Correlacion de Spearman.
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En estadistica inferencial se realizaron anélisis bivariantes, utilizando
la prueba t para variables con normalidad o la prueba de Wilcoxon para muestras pareadas
para variables no normales, asi como la prueba Chi-cuadrado para la relacion entre las

variables cualitativas.

A nivel multivariante se realizd regresion logistica con las variables
que presentaron significancia en el analisis bivariante, con el fin de determinar la relacion

de estas con el ingreso en el grupo experimental (casos).

En el marco del estudio de supervivencia, se describieron las curvas de
incidencia acumulada de eventos y no comparaciones mediante el método de Kaplan-

Meier, debido a que el nimero de eventos cardiovasculares fue limitado.

La significacion estadistica se establecid para p-valor <0,05.

Score de Riesgo Poligénico

Se calcul6 el score de riego genético (PRS), segun el articulo del New
England Journal Medicine (46)Obtuvimos una puntuacién de riesgo genético a partir del
analisis de los 50 polimorfismos descritos anteriormente. Dicha puntuacion individual se
creo sumando el numero de alelos de riesgo en cada SNP y luego multiplicando la suma

por el tamarfio del efecto. Un ejemplo de como se calculd el score se afiade en Anexo 1.

Se establecieron tres grupos de riesgo en base a quintiles de los valores
del PRS: riesgo bajo (primer quintil), riesgo moderado (quintiles 2, 3y 4) y riesgo alto

(5° quintil).
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Factores de Estilo de Vida Saludable

Se consideraron factores de estilo de vida saludable, el no fumar, tener
las cifras de tension arterial controladas (<140/90mmhg), IMC < 30 y LDL <55 en la
revision fin de programa. Este dato solo pudo ser obtenido en los pacientes del grupo

casos (rehabilitacion cardiaca)
Se establecieron 3 categorias:

e Vida saludable: si cumplian al menos 3 (>3)
e Vida moderadamente saludable: si cumplian 2

e Vida poco saludable: <1 (1 o ninguno)

3.8 Principios Eticos

Se han garantizado los principios éticos aceptados en investigacion
biomédica con humanos: respeto a la persona y autonomia. La participacion fue siempre
voluntaria, libre e informada. Tras las pertinentes explicaciones se solicitaron los
correspondientes consentimientos informados, de forma independiente para cada prueba
seglin lo aprobado por la Consejeria de Salud de Andalucia (prueba de esfuerzo y TAC)

y para la inclusion en el estudio (Anexo 2).
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Se informo a los pacientes sobre las restricciones a terceros en el acceso
a los datos y procedimientos para preservar la confidencialidad segtin la Ley Organica de

Proteccidon de Datos.

Se asumieron los requisitos de la Declaracion de Helsinki y los
principios establecidos por el Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de
Sevilla: Obligacion de respeto a la integridad del ser humano y a la dignidad de la
persona. Los intereses de la ciencia y de la sociedad nunca prevalecerdan sobre el
bienestar del sujeto participante en el estudio. Se respetara siempre el derecho del sujeto
a proteger su integridad. Se tomardn todas las precauciones para preservar la integridad

fisica y psicologica de las personas que participan como sujetos experimentales.

Los investigadores han asumido su responsabilidad individual derivada
de la practica investigadora presentada en el presente proyecto, que en ningln caso ha
conducido a ningtn tipo de lucro, y han velado por que se ajuste a la legalidad y a los
principios éticos que rigen la investigacion cientifica con sujetos humanos. Cada
investigador ha tenido la responsabilidad de asegurar el bienestar de los sujetos

participantes en las actividades de esta investigacion.
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4. RESULTADOS



4.1 Poblacion del Estudio

La poblacion final del grupo casos, rehabilitacion cardiaca (RHC)
se reclutd de forma prospectiva y consecutiva desde la unidad de Rehabilitacion Cardiaca.
Un total de 106 pacientes fueron valorados por dicha unidad, de los cuales 6 no aceptaron
entrar en el estudio tras explicar el mismo y dar informacion escrita (3 de ellos por no
querer realizarse mas pruebas complementarias, 2 por dificultad para caminar y por ello
no poder realizar la prueba de esfuerzo. El otro paciente no aceptd entran en el estudio
por no poder venir a la sala de rehabilitacion, al no estar subvencionado el transporte).

Quedando asi la muestra quedo constituida por 100 pacientes.

La poblacion del grupo control, fueron personas que acudieron a la
unidad del dolor torécico, tras realizar prueba de esfuerzo y cuyo resultado fue negativo.

Quedando constituida por 25 individuos (figura 11).
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Valorados tras derivacion a RHC

N=106
No Aceptan
N=6
Grupo
Casos: RHC
N=100

Valorados en unidad del dolor toracico

Grupo
Control

N=25

Figura 11 Diagrama de Flujo de la Poblacion. RHC: rehabilitacion cardiaca
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4.2 Estudio Descriptivo

4.2.1 Caracteristicas basales de los grupos de poblacion

Las caracteristicas basales, variables demograficas, de ambos grupos se

describen en la tabla 6.

Como podemos ver ambos grupos son homogéneos con respecto a las
caracteristicas basales, tanto demograficas (edad, sexo), como factores de riesgo
cardiovascular modificables (HTA, DM, Dislipemia, fumador) y no modificables como

antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz.

No hubo diferencias respecto a antecedentes de enfermedad vascular

previa (ictus, enfermedad arterial periférica) o insuficiencia renal.

Respecto a la presencia de enfermedad respiratoria, en el grupo casos
(rehabilitacion cardiaca) hubo 9 pacientes: 6 de ellos apneas obstructivas del suefio
(AOS), 1 enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 1 tromboembolismo pulmonar y otra
debilidad diafragmatica con restriccion pulmonar. En el grupo control fueron 5
individuos: 4 con apnea obstructiva del suefio y un paciente con neumopatia intersticial

en contexto de esclerodermia.
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Tabla 6. Caracteristicas basales de Grupo RHC y Grupo Control. RHC: Rehabilitacion

Cardiaca; AF: Antecedentes Familiares; CI: Cardiopatia Isquémica



El principal factor de riesgo cardiovascular en el grupo casos fue la
dislipemia y el ser fumador, mientras que en el grupo control, la hipertension arterial fue
el mas prevalente. El presentar en los antecedentes personales diabetes mellitus, fue el
factor de riesgo cardiovascular modificable menos prevalente en ambos grupos (24 y 16%

respectivamente).

4.2.2 Caracteristicas basales del grupo casos (RHC)

Respecto a la actividad fisica que realizaban antes del evento cardiaco
en el grupo RHC, un 22% de los pacientes practicaban ejercicio < 3 dias a la semana y un

19% > 3 dias a la semana.

El principal motivo de derivacion a la sala de RHC fue el SCACEST

(46%), seguido de SCASEST en un 26% de los casos.

El 56% presentd enfermedad de un vaso y se realizo revascularizacion
percutanea completa (74%). Solo 2 pacientes presentaron revascularizacion coronaria

quirurgica.

La mayoria presentaban fraccion de eyeccion del VI preservada (78%),

solo un 8% de los casos tenia FEVI <40% (figura 12).

El 50% de los pacientes, tras la estratificacion de riesgo, pertenecieron

al grupo moderado (35% bajo y 15% alto) (figura 13).
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FEVI

M FEVI 250%
B FEVI40-50%
FEVI <40%

Figura 12 Fraccion de Eyeccion VI

GRUPO RIESGO

I Bajo
B Moderado
Alto

Figura 13 Grupo de Riesgo en Rehabilitacion Cardiaca
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En el grupo control todos presentaban fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo normal.

4.3. Score de riesgo poligénico en ambos grupos

Se calculé el score de riesgo poligénico (PRS) en cada grupo. Pudimos
observar que existian diferencias estadisticamente significativas con un p-valor de 0.018,
siendo las medianas 0.035 en grupo control y 0.038 en el grupo RHC. Es decir, el PRS
con los polimorfismos valorados, fue mayor en el grupo de pacientes con evento cardiaco
respecto al grupo control con factores de riesgo cardiovascular similares y sin haber

desarrollado cardiopatia isquémica (figura 14).

0.018
-I 1
v 0.05
o .
8 .
[
. =
0
o
o 0.041
=
&
=
[=]
(0T
0.03 4
.
case control

Figura 14 PRS en grupo Casos (case) (RHC) y Control
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Se establecieron tres grupos de score de riesgo genético, en cada

poblacion de estudio, segin los quintiles a los que pertenecian (bajo, moderado, alto)

como se refleja en la tabla 7.

Grupo PRS (Media Bajo Riesgo Moderado Alto
(DS))
RHC 0.039 (0.0024) 0.032(0.0024) 0.038(0.0025) | 0.047(0.0027)
(casos)
Controles | 0.037 (0.0046) 0.033 (0.0025) 0.038(0.0024) | 0.047(0.0016)
==

Tabla 7 Media (DS: Desviacion Estandar) en cada grupo de riesgo poligénico (PRS: score de

riesgo poligénico) distribuido en grupo Rehabilitacion Cardiaca (RHC) (casos) y Grupo Control.

En ambos grupos el quintil mas frecuente fue el de moderado riesgo

segin PRS (tabla 8), seguido del alto riesgo en el grupo casos y del bajo en el grupo

controles.

80




Bajo Riesgo Moderado Riesgo | Alto Riesgo

Casos (%) 16 62 22

Controles (%) 36 56 8

Tabla 8 Porcentaje (%) en cada grupo de riesgo genético en funcion de la

poblacion de estudio.

o 0.05
3]
8
w
X
]
o
o 0.041
=
S
=
o
< *—
0.03 1
8 .
low moderate high

Figura 15 Grupos de Score de Riesgo Poligénico (PRS) en poblacion Casos *
(RHC)y ~ ®==8 Controles.
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4.4. Relacion estilo de vida cardiosaludable y score de

riesgo poligénico.

En el grupo de casos, pudimos comprobar que la mayoria de los
pacientes presentaban un estilo de vida moderadamente saludable al finalizar el
programa de rehabilitacion cardiaca, es decir, cumplian al menos dos de los cuatro

factores considerados como calidad de vida saludable.

Calidad de Vida

\%

( - Saludable 25% \

- Moderadamente Saludable 42,3%

- Poco Saludable 32,7%

g J

Se relaciond el quintil de grupo de riesgo de score genético (bajo,
moderado y alto) con la calidad de vida y se observd que los pacientes que tenian menor
riesgo genético para desarrollar cardiopatia isquémica en funcion del quintil al que
pertenecian del PRS, eran los que tenian factores de estilo de vida saludable segin la
estratificacion que habiamos realizado, cumplian 3 o mas de los criterios establecidos

como podemos observar en la tabla 9.
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Al realizar la prueba de Chi-Cuadrado (X?) pudimos comprobar que la

diferencia era estadisticamente significativa con p-valor de 0.016. Los pacientes en las

tres categorias de vida saludable, frecuentemente tenian score de riesgo genético

moderado.

Calidad de Vida
Score lgi; ;{iesgo Saludable (%) hg{:lilfdamgﬁ(:.z;e Poco %;;ldable
Bajo 23,1 9.1 5,9
Moderado 69,2 59,1 94,1

Tabla 9 Calidad de vida y score de riesgo genético (PRS)

83



4.5. Score de riesgo poligénico y factores de riesgo
cardiovascular no modificables: edad, sexo y antecedentes familiares de

cardiopatia isquémica precoz.

4.5.1 Sexo y score de riesgo poligénico(PRS)

Score de Riesgo

PRS
Bajo (%) Moderado (%) Alto (%) p
Casos 18,6 0 558 929 256 7,1 0,008
Controles 36,8 333 52,6 66,7 10,5 0 0.531

? 2 2 2

Tabla 10 Score de riesgo genético (PRS) por sexos en cada grupo de estudio.
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Al realizar prueba de Chi-Cuadrado (X?), por presentar normalidad,
observamos que en el grupo control no habia diferencias (p valor de 0,531), pero en
cambio en el grupo casos, que han realizado rehabilitacion cardiaca, si las habia, con
una p-valor de 0,008, es decir, existian diferencias significativas estadisticamente entre

riesgo genético de desarrollar isquemia coronaria y el sexo en cada grupo de riesgo

genético.
4.5.2 Edad y Score de riesgo poligénico
Score de Riesgo PRS
Bajo Moderado Alto
Casos (Edad: (Mediana (IRQ)) 61,5 (52,2,67,7) 57 (53,65) 56 (52,7, 65)
Controles (Edad: (Mediana (IRQ)) 58 (55.5.70.5) 57 (39,7, 61) 485 (47,49)

Tubla 11 Edad y score riesgo (PRS) en cada grupo (Mediana (IRQ: Indice de Rango

Intercuartilico).)

85



La variable edad, seguia una distribucién normal por lo que realizamos
la prueba de t de student para ver si existia significacion estadistica, obteniendo p- valor
de 0,44. Pudimos observar (figura 16) que en el grupo de pacientes que habian
presentado un sindrome coronario agudo (grupo casos, RHC), la mediana de edad fue
mayor en los pacientes de bajo riesgo genético. Los pacientes con alto riesgo genético

eran mas jovenes aunque no habia relacion estadisticamente significativa.

GRUPOTRABAJO: RHC

80
70

60

Edad

50

40

30
low moderate high

Risk_group:

Figura 16 Relacion Grupo PRS y Edad en Grupo Casos

4.5.3. Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
precoz y score de riesgo poligénico

Al cruzar las tablas de grupos de riesgo poligénico y antecedentes familiares en

cada grupo del estudio, casos y controles, no se encontraron diferencias estadisticamente
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significativas. En el grupo casos el 60% de los pacientes con antecedentes familiares de

cardiopatia isquémica precoz pertenecian al score de riesgo genético moderado.

4.6. FRCV modificables, cardiopatia isquémica previa y

score de riesgo poligénico

4.6.1. HTA y grupos de score de riesgo poligénico

En el grupo control el 61,1% de los hipertensos pertenecian al grupo de
riesgo poligénico moderado, 33,3% al bajo y 5,6% al alto riesgo. Las diferencias no

fueron significativas.

En el grupo casos el 54,9% de los hipertensos tienen riesgo moderado
genético, el 25,5% riesgo bajo y 19,6% alto riesgo. Al realizar un modelo de regresion
logistica ordinal, pudimos observar que existia relacion estadisticamente significativa

entre grupo de riesgo genético e hipertension arterial, con p- valor de 0,024.

4.6.2. Diabetes mellitus, dislipemia, actividad fisica previa y grupos

de score de riesgo poligénico

En ellos no se encontrd diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo de riesgo genético y grupos de trabajo. Aunque el p-valor fue siempre

mejor en el grupo casos.
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4.6.3. Cardiopatia isquémica previa y grupos de score de riesgo

poligénico

13 pacientes del grupo RHC y ninguno del grupo casos tenian
antecedentes de cardiopatia isquémica previa (era un criterio de exclusion en este ultimo
grupo). Seis de ellos (el 46,2%) tenian score de riesgo genético bajo, cuatro, riesgo

genético moderado que representaban el 30,8% y tres de ellos, alto riesgo genético

(23,1%).

4.6.4. Grupos de riesgo poligénico y antecedente de enfermedad

respiratoria

La mayoria de los pacientes del grupo casos con enfermedad
respiratoria tenian riesgo genético moderado (RHC: 77,8%). En el grupo control el 60%
de los pacientes con enfermedad respiratoria tenia bajo riesgo genético, como podemos

apreciar en la tabla 12.

Score de Riesgo PRS

Enfermedad

1 0 0 [1)
Grupo P ot Bajo (%) Moderado (%) Alto (%) )
RHC Si No 11,1 16,5 77,8 593 11,1 2472 0,515
Control Si No 60 30 20 65 20 5 0,167

Tabla 12 Score de Riesgo poligénico (PRS) y Antecedente de Enfermedad Respiratoria

o0 no, en cada grupo del estudio.
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4.7. TAC cuello sin contraste para valoracion del calcio

depositado en arterias carotidas (comun e interna, derecha e izquierda) asi como

volumen total, masa y Unidades Agatston (UA) totales).

Se realizaron tomografia axial computerizada (TAC) de cuello sin
contraste, el 85% de los pacientes del grupo RHC y el 72% (18 de los 25) del grupo

control.
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AGATSTON ACC DER

VOLUMEN ACC DER!

MASA ACC DER?

AGATSTON ACI DER

VOLUMEN ACI DER

MASA ACI DER

AGATSON ACC 1ZQ

VOLUMEN ACC 1ZQ

MASA ACCI1ZQ

AGATSON ACI1ZQ

VOLUMEN ACTIZQ

MASA ACI 1ZQ

AGATSON TOTAL

VOLUMEN TOTAL

MASA TOTAL

Control
RHC

Control
RHC

Control
RHC

Control

Control
RHC

Control
RHC

Control
RHC

Control
RHC

'mm?®/? mg/?IRQ: Rango Intercuartilico

ACI : Arteria Carétida Interna

Mediana (IRQ?)

0,00 (0,00-3,93)
3,30 (0,00-48,00)

0,00 (0,00-4,28)
4,30 (0,00-38,10)

0,00 (0,00-0,75)
0,70 (0,00-9,25)

0,00 (0,00-0,00)
0,10 (0,00-72,18)

0,00 (0,00-0,00)
0,30 (0,00-61,30)

0,00 (0,00-0,00)
0,05 (0,00-13,28)

0,00 (0,00-8,90)
9,25 (0,00-79,40)

0,00 (0,00-10,28)
11,55 (0,00-62,15)

0,00 (0,00-1,73)
1,95 (0,00-16,33)

0,00 (0,00-0,00)
0,75 (0,00-57,53)

0,00 (0,00-0,00)
1,45 (0,00-49,48)

0,00 (0,00-0,00)
0,15 (0,00-11,75)

1,95 (0,00-12,90)
61,8 (1,00-199,50)

1,95 (0,00-13,76)
58,20 (1,20-163,70)

0,35 (0,00-2,20)
11,25 (0,20-51,98)

DER: derecha/ 1ZQ: izquierda
ACC : Arteria Carotida Comun

0,019

0,018

0,022

0,003

0,003

0,003

0,005

0,006

0,001

0,001

0,001

0,001

0,001

0,002

0,002

Tabla 13 Comparacion parametros TAC Carotidas entre grupo control y grupo RHC



Como podemos observar en la tabla 13, obtuvimos la mediana y rango
intercuartilico de las medidas en cada grupo. Al realizar pruebas no paramétricas (U de
Mann-Whitney) vimos que existian diferencias estadisticamente significativas entre
grupo casos (RHC) y controles (sanos), siendo mayor el tamario de placa de calcio por
UA, volumen y masa, tanto en arteria carotida comun izquierda, derecha, asi como en
arteria carodtida interna izquierda y derecha en el grupo de pacientes que habian padecido

un evento agudo cardiovascular respecto al grupo control.

4.7.1. TAC para valoracion de placa de calcio en arterias carotidas

y score de riesgo poligénico (PRS)

Valoramos si existia correlacion entre PRS y las medidas del tamafio de
placa ya descritas entre grupo control y grupo casos, pero no se observaron. Analizamos
si existian diferencias entre cada grupo de score de riesgo genético y las medidas del TAC
para valorar tamafio de placa calcificada pero tampoco encontramos diferencias en

ninguno de nuestros grupos de trabajo (RHC ni controles).

Cuando se analizo si existia correlacién no paramétrica (mediante el
coeficiente de correlacion Rho de Spearman) en funcion del sexo y pudimos ver que
existia correlacion lineal positiva entre PRS y Agatston, volumen y masa en arteria
carotida interna derecha (coeficiente de correlacion de 0,7) con p-valor de 0,023 y las
mismas medidas en arteria carotida interna izquierda (coeficiente de correlacion (0,62)

con p-valor de 0,042 en las mujeres del grupo RHC, no asi en los hombres.
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Es decir, el score de riesgo genético en las mujeres que habian tenido
un evento era mayor y se correlaciona con el aumento de tamafio de placa de calcio en

arteria cardtida interna derecha y arteria carotida interna izquierda.

4.7.2. TAC para valoracion de placa de calcio en arterias carotidas

y estilo de vida.

Pudimos observar que, aunque no existia relacion significativa entre
estilo de vida y Agatston total, volumen y Masa totales, los pacientes con estilo de vida
poco saludable presentaban en todas estas medidas menor mediana respecto a los
moderadamente saludables. Las cifras mayores aparecian en los pacientes con estilo de

vida poco saludable, como podemos ver en la tabla 14.

ESTILO DE VIDA Mediana

Saludable 27,850

AGATSTON TOTAL Moderadamente saludable 40,100
Poco saludable 88,900
Saludable 26,950

VOLUMEN TOTAL Moderadamente saludable 57,050

(co)

Poco saludable 73,300

Saludable 5,000

MASA TOTAL Moderadamente saludable 10,000

(mg)
Poco saludable 17,450

Tabla 14 Relacion estilo de vida y Agatston , volumen y masa total en Arteria Carotida
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4.8. Valoracion del tamaiio de las vias aéreas en los

grupos casos (RHC) y controles

Se determind el volumen de la via aérea (cc), seccion minima (mm?) y
seccion axial (mm?) en los dos grupos de trabajo. Al realizar las pruebas de normalidad,
las variables volumen y seccion minima, no seguian una distribucion normal. Por ello se
realizd contraste de hipodtesis con tests no paramétricos (U de Mann-Whitney para
muestras independientes) (figura 17) donde no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

GRUPOTRABAJO GRUPOTRABAJO
Control RHC Control RHC
MN=18 N=85 S00.00 IN=18B N=85
60.00 |Rango promedio = 52.22 Ranga promedio = 51 .95 60.00 Rango promedio = 4806  |Rango promedio = 52 B4
400.00
<
S
g 40.00 40.00 c g 300,00
g = =
m =
. = =
§ < S 20000
= 2000 20.00 5. -g
LLI > O
% m- Qo000
w
| A (7]
(o] m
> .00 0o b 0o
-100.00
20 15 10 5 o 5 10 15 20 15 10
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia

Figura 17. Pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney) comparacion volumen via aérea y

seccion minima, en ambos grupos de trabajo.
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Grupo RHC Grupo Control p

Volumen (cc) 21,81 (16,51-28,46)! 22,30 (18,00-27,37) 0,972
Seccion Minima (mm?) 79,44 (45,72-119,42) 77,54 (16,22-132,13) 0,538
! /Mediana (IRQ)

Tabla 15 Comparacion volumen (cc) y seccion minima (mm?) en grupo RHC y control.

P (significacién estadistica). IRQ (Indice de Rango Intercuartilico).

Como podemos observar en la tabla 15, el volumen de la via aérea fue

menor en el grupo RHC, al contrario que la seccion minima.

La variable seccion axial si presentaba una distribucion normal por lo

que se por lo que utilizamos como descriptivo media y desviacion estandar.

Grupo RHC Grupo Control p

Seccion Axial (mm?) 364,07 (119,02)! 332,14 (123,00) 0,324

! Media (DS)

Tabla 16 Seccién axial (mm?®) en ambos grupos (p: significacién estadistica). DS:

Desviacion Estandar.
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Cuando realizamos la prueba de la t para igualdad de medias no hubo
diferencias significativas, siendo mayor el tamafio de la via aérea en su pardmetro seccion
axial, en el grupo de los pacientes que habian completado un programa de rehabilitacion

cardiaca. (tabla 16).

En definitiva como resultado del tamafio de via aérea medido por TAC
de cuello sin contraste, el grupo RHC presentdé mayor seccion axial y seccidon minima,

con menor volumen, respecto al grupo control, no siendo signitivativa la diferencia.

95



4.8.1 Relacion tamaifio vias aéreas y antecedentes de

patologia respiratoria (AOS)

Enfermedad

Respiratoria Alcilida

Grupo

Volumen

(co)
No AOS
n=14

Seccién
Minima
(mm?)

Control

Seccion
Axial
(mm?)

Volumen

No AOS
n=79

Seccion
Minima

RHC

Seccion
Axial

Tabla 17 Relacion entre antecedente de apnea obstructiva del sueiio (AOS) y tamaiio via

aérea en grupo control y RHC. IQR= Rango Intercuartilico.

Mediana

(IRQ)

22,30
(18,00-27,23)

80,47
(16,21-133,20)

345,40
(244.,93-434,28)

22
(16,71-28,47)

80.39
(47,06-119,53)

364,45
(287,76-456,25)

Enfermedad
Respiratoria

AOS

n:

AOS

n=6
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Medida

Volumen

(co)

Seccion
Minima
(mm?)
Seccion

Axial
(mm?)

Volumen

Seccion
Minima

Seccion
Axial

Mediana

(IRQ%)

23,84
(11,00-30,16)

65,04
(19,24-120,80)

308,40
(142,19-385,55)

/16
(14,18-25,53)

45,67
(8,34-131,44)

332,03
(211,12-395,24)

1,00

0,72

0,38

0,23

0,26

0,38



Como podemos observar en la tabla 17, no hubo diferencias

significativas (prueba U de Mann -Whitney para muestras independientes) pero la

significacion fue mayor respecto a los tres pardmetros (volumen, seccion axial y seccion

minima) entre los pacientes que habian tenido evento cardiovascular y tenian en sus

antecedentes apnea obstructiva del suefo a diferencia de los que no la tenian. Todos los

parametros fueron menores en los pacientes con AOS.

4.8.2. Relacion tamaifio vias aéreas, PRS y antecedentes

de patologia respiratoria (AOS)

Al valorar la distribucion del score de riesgo genético (PRS) entre las

categorias de AOS (Si/No) en los dos grupos de trabajo (RHC y control), no obtuvimos

diferencias significativas en ninguno (tabla 18).

GRUPOTRABAJO: Control
ENF.RESPIRA
No Si

=20 N=
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GRUPOTRABAJQ: RHC
ENF.RESPIRA
No Si
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Figura 18 Prueba no paramétrica PRS (score riesgo poligénico) y Apnea Obstructiva

del Suerio (AOS: Si, No) en grupos de trabajo: control y RHC (Rehabilitacion Cardiaca).
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Grupo P

Control 0,62

RHC 0,61

Tabla 18 P (significacion estadistica) entre score de riesgo poligénico y apnea

obstructiva del suerio en ambos grupos. RHC: rehabilitacion cardiaca.

4.8.3. Relacion tamaiio vias aéreas y estilo de vida

Al relacionar estilo de vida saludable o no y tamafio de via aérea, observamos
que los pacientes con estilo de vida saludable presentaban mayor volumen, seccion
minima y seccion axial, respecto a los moderada o poco saludables, como podemos

observar en la tabla 19 y presentaba significacion estadistica.
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VOLUMEN VIiA AEREA
(co)

SECCION MINIMA
(mm?)

SECCION AXIAL
(mm?)

ESTILO DE VIDA

Saludable
Moderadamente saludable

Poco saludable

Saludable
Moderadamente saludable

Poco saludable

Saludable
Moderadamente saludable

Poco saludable

Me (IRQ)

29,13 (23,29-35,21)
21,51 (17,09-27,33)

19,40 (15,70-26,30)

112,89 (75,28-175,52)
100,00 (77,68-119,48)

58,40 (33,97-102,25)

444,70 (364,37-539.6)
407,43 (328,23-473,79)

333,02 (196,89-395,99)

p-valor

0,011

0,038

0,009

Tubla 19 Relacion tamaiio via aérea y estilo de vida (Me: mediana (IRQ: Indice de

Rango Intercuartilico)) Volumen via aérea (cc), Seccion minima y Axial (mm?).

4.9. Tiempo de seguimiento y eventos cardiovasculares a

largo plazo.

El tiempo medio de seguimiento fue de 33,87 (2.36) meses. No hubo

mortalidad cardiaca (un paciente del grupo RHC fallecio por cancer a los 24 meses del

evento coronario que motivo ingreso en programa de rehabilitacion cardiaca). Durante el

seguimiento total (44 meses) se registrd una incidencia acumulada de eventos agudos

cardiovasculares con necesidad de ingreso del 5%. El tiempo hasta el desarrollo del
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evento fue de 14,40 (10,24) meses. 4 pacientes ingresan por SCACEST y uno por

SCASEST. Precisando nueva revascularizacion percutanea en 3 de ellos.

Dos pacientes ingresaron por insuficiencia cardiaca, uno presentaba
disfuncion ventricular izquierda moderada (FEVI:. 35%) y otro ligera, precisando
diureticos intravenosos para estabilizacion sin necesidad de aminas. 1 paciente ingresa

por taquicardia ventricular precisando ablacion, tenia disfuncién ventricular moderada.

El grupo control no desarroll6 ningtin evento cardiovascular durante el

periodo de seguimiento.

Strata All

0.151

0.101

0.051

Cumulative event

0.001

0o 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Time (months)

Number at risk

®©
| - 100 100 98 97 97 97 96 96 93 17 5 0
w
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Time (months)
Figura 19. Curva de Kaplan Meier: incidencia acumulada de eventos agudos
cardiovasculares
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4.9.1. Relacion entre eventos coronarios en el seguimiento y PRS

La mediana y rango intercuartilico del PRS en los pacientes con eventos
coronarios fue de 0,036 (0,035-0,044) y en los pacientes sin eventos 0,038 (0,035-

0,043). Con la prueba de Mann-Whitney obtuvimos un valor de p de 0,75.

4.9.2. Relacion entre eventos coronarios en el seguimiento y otros

factores

Al realizar una tabla cruzada para ver si habia factores relacionados con
el desarrollo de eventos cardiovasculares en el seguimiento, pudimos observar que no

habia diferencia estadisticamente significativa.

En el caso de los pacientes diabéticos obtuvimos un p-valor de 0.088,

entre el ser diabético y desarrollar eventos cardiovasculares a largo plazo. El 60% de los

pacientes que desarrollaron eventos cardiovasculares eran diabéticos.

Tampoco hubo relacion entre sexo (p-valor de 0,36), hipertension
arterial (p-valor de 0,68), antecedentes familiares cardiopatia isquémica precoz (p-valor
de 0,064), antecedentes de cardiopatia isquémica previa (p-valor de 0,065), enfermedad

respiratoria previa (0,66).
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Al realizar la prueba de la Chi-Cuadrado (X?), no hubo diferencias
significativas (p valor de 0.964) entre los grupos de riesgo de RHC, aunque el desarrollo
de eventos fue mayor en los pacientes que pertenecian a la estratificacion de riesgo

moderado (60%) frente a bajo y alto (20% en cada uno de ellos).

Con la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes para
ver si habia relacion entre capacidad funcional (METS) en la ergometria de fin de
programa 'y desarrollo de eventos isquémicos en el seguimiento, la p fue de 0.053 (no

significativa, aunque cercana a la misma).

Se observo en los pacientes con calidad de vida poco saludable, la
aparicion de 3 eventos, uno en moderadamente saludable y otro en saludable. Por lo que
el 60% de los eventos ocurrio en los pacientes con estilo de vida poco saludable. Siendo

no significativo (p-valor de 0,7).

102



4.10 Comparacion de variables antes y después del

programa de rehabilitacion cardiaca.

4.10.1 Capacidad funcional (METS) y tiempo de ejercicio

Respecto a la valoracion antes y después del programa de RHC, los pacientes

mejoraron de forma significativa, tanto en METs como en tiempo de ejercicio (tabla 20).

VARIABLE BASAL FIN PROGRAMA p-valor

Capacidad Funcional (METs)! 7,7 (7-10,4) 10 (7,4-11) p < 0,000

Tiempo de Ejercicio (segundos)
Media (DE)? 432 (157) 483 (149) p < 0,000

!/ prueba de Wilcoxon, IRQ: Rango Intercuartilico; METs: Equivalentes Metabolicos

?/ prueba t muestras apareadas, DE: Desviacion Estandar

Tabla 20 Comparacién prueba de esfuerzo, basal y fin de programa en los pacientes que

completan un programa de rehabilitacion cardiaca.
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4.10.2 Perfil lipidico, Hb1AC, IMC, peso y perimetro abdominal

Respecto al perfil lipidico, disminuyeron tanto las cifras de colesterol

total, como las de c-LDL y TG, también siendo la diferencia estadisticamente significativa

(tabla 21).

ANALITICA

Colesterol Total (mg/dl)’

Colesterol LDL (mg/dl)!

Colesterol HDL (mg/dl)!

Triglicéridos (mg/dl)’

Hemoglobina Glicosilada (%)’

BASAL

165 (140-197)

87 (66-130)

37 (32-45)

132 (102-221)

6,1 (5,7-7,1)

!/ prueba de Wilcoxon, IRQ=Rango Intercuartilico

FIN PROGRAMA

119 (104-138)

51 (39-69)

39 (32-48)

115 (90-165)

6,2 (5,8-6,9)

p-valor

p <0,001

p < 0,001

0,274

p < 0,001

0,9

Tabla 21 Comparacion perfil lipidico y Hemoglobina Glicosilada, basales y fin de programa

Como podemos observar en la tabla 22, no hubo diferencias significativas en

ninguna de las variables antropométricas medidas (peso, IMC y PA).
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VARIABLE BASAL FIN PROGRAMA p-valor

Peso (Mediana (IRQ))! 86,7 (76,1-95,5) 86 (75,4-95.9) 0,624
IMC (Mediana (IRQ))! 29.9 (27-33) 292 (27.2-33.9) 0,649
PA (Media (DE))® 1054 (11,1) 104,1 (11,1) 0,09

!/ prueba de Wilcoxon, IRQ=Rango Intercuartilico, PA: Perimetro Abdominal;

DE=Desviacién Estandar. */prueba t muestras apareadas

Tabla 22 Comparaciones variables antropométricas basales y fin de

programa.
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5. DISCUSION



5.1. Score de Riesgo Genético

En el presente trabajo, hemos puesto de manifiesto que el score de
riesgo genético para desarrollar cardiopatia isquémica, en pacientes que ya han
presentado un evento coronario y realizan un programa de rehabilitacion cardiaca es
mayor de forma significativa (p 0.018) al de una poblacidn control sin haberlo presentado,
siendo ambas poblaciones homogéneas, ya que tenian caracteristicas similares en cuanto

a edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular, como podemos observar en la tabla 6.

Con respecto al sexo, las mujeres que habian presentado un
evento y cumplimentaron un programa de rehabilitacion cardiaca presentaban mayor
riesgo poligénico de forma significativa respecto a los hombres con un p valor de 0.008.
Este resultado difiere del estudio de casos y controles, publicado en Lancet (66) donde se
testd un score de riesgo genético con 13 polimorfismos siendo el porcentaje de hombres
y mujeres similar en ambas cohortes y no habia diferencias de riesgo genético respecto

al género.

Las mujeres generalmente estan infrarrepresentadas en los estudios de
cardiopatia isquémica, ademds de ser remitidas un 32% menos a los programas de
RHC(67), entre otros motivos por responsabilidades familiares, a pesar de que como
demostraron Colbert et al, (68) en 25,958 individuos, con 24.6% de mujeres, las mujeres
que completaban el programa de rehabilitacion cardiaca tenian menos mortalidad de
forma significativa respecto a los hombres. En nuestro estudio el grupo casos
(rehabilitacion cardiaca) estuvo representado por el 14 % de mujeres y en el grupo control

por el 24% (6 de 25), algo inferior al estudio de Colbert.
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Nosotros hemos determinado 50 polimorfismos relacionados con
cardiopatia isquémica, como en el articulo publicado en New England Journal (46). en
dicho estudio parten de tres cohortes y se determina la relacion entre score genético y
riesgo de desarrollar evento coronario, estando claramente relacionados y siendo factor
de riesgo independiente. Fue por ello por lo que empleamos los mismos polimorfismos,

al ser una cohorte potente de un gran nimero de pacientes y seguimiento prolongado

5.1.1 Score de riesgo genético y calidad de vida en el grupo
casos

Los pacientes que presentaban menor riesgo genético (PRS) de forma
significativa eran los que tenian estilo de vida saludable. Se conoce que existe relacion
entre calidad de vida y riesgo genético en el desarrollo de enfermedad coronaria a largo
plazo, de manera que el riesgo genético para desarrollar enfermedad coronaria a largo plazo
puede estar atenuado por un estilo de vida saludable.

En el estudio mencionado en el parrafo anterior (46), se observo en las
tres cohortes estudiadas, que, en el grupo de alto riesgo genético, los pacientes con estilo
de vida saludable presentaban un 50% menos de riesgo de desarrollar eventos coronarios
respecto a los que tenian estilo de vida no saludable. Por lo que indicamos que no podemos
modificar el riesgo genético, pero si podemos decir que la adherencia a habitos de vida

saludable disminuye el riesgo de eventos cardiacos a largo plazo.
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5.1.2 Edad y PRS
En nuestro trabajo, los individuos que pertenecian al score de riesgo genético
alto eran los que presentaban menor edad, en ambos grupos (casos y controles). Los
individuos de mayor edad estaban en el grupo de bajo riesgo genético, aunque no fue
significativo. Es decir, al aumentar la edad el score de riesgo genético podria no ser tan

util para identificar a individuos con mayor riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica.

El articulo de Seyedmohammad, et al, publicado en current
atheroscleosis reports (69), hace una revision sobre las limitaciones de prediccion de
riesgo de cardiopatia isquémica en adultos jovenes y como podemos identificar a los
individuos de mayor riesgo. Entre otras herramientas, indica que se puede realizar
utilizando el score de riesgo genético.

Al aumentar la edad el riesgo genético de desarrollar eventos coronarios

puede no influir tanto debido a la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos.

51.3 Antecedentes familiares de cardiopatia isquémica

precoz y score de riesgo poligénico.

No hubo diferencias significativas entre los individuos con
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz y los diferentes grupos de score
de riesgo poligénico. Lo mismo ocurre en el estudio de Ripatti S., et al publicado en

Lancet (66), donde al ajustar por historia familiar, el riesgo genético no se modifico.
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5.1.4 HTA, DM, Dislipemia y PRS

Encontramos relacion estadisticamente significativa, entre hipertension
arterial y grupo de score de riesgo genético, tanto en grupo casos como en controles,
siendo la mayoria de los hipertensos del grupo de moderado genético. Coincide que el

principal factor de riesgo cardiovascular era la hipertension arterial.

El tener las cifras de tension arterial controlada al finalizar el programa
de rehabilitacion cardiaca, era uno de los cuatro factores que empleamos para considerar

a los pacientes con estilo de vida saludables.

5.1.5  Cardiopatia isquémica previa y PRS

La relacion en este caso si fue significativa, en el grupo casos, ya que
en el grupo controles no tenian el antecedente, encontrando que los pacientes que la
presentaban (13) el 30,8% pertenecian al grupo de riesgo genético moderado. La muestra
es pequeiia, solo 13 de 100 y de ellos solo tres pacientes tenian cardiopatia isquémica
previa y pertenecian al grupo de alto riesgo genético. Como se describe en la editorial de
Circulation (44) en pacientes con cardiopatia isquémica previa se demuestra el rol de uso
de score de riesgo poligénico (usando 27 polimorfismos (SNPs) en la evaluacion del
resultado cardiovascular tras sindrome coronario agudo durante el tratamiento con
Alirocumab, aunque son resultados posthoc, proporcionan evidencia del valor de PRS en
prediccion de eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica previa,

beneficiandose mas del tratamiento hipolipemiante (PCSK?9) aquellos con PRS alto.
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5.2. Valoracion tamafio placa calcificada por TAC cuello
sin contraste en arterias carotidas (ACComun izq, drcha., ACInterna
Izq y derecha) en grupos de trabajo. Relacion con PRS asi como con

estilo de vida.

En los pacientes que completaron el programa de rehabilitacion
cardiaca, comparados con el grupo control (pacientes sin cardiopatia isquémica)
presentaron de forma significativa mayor tamafio de placa en las arterias cardtidas es decir
los pacientes con isquemia coronaria tenian tienen mayor grado de aterosclerosis
carotidea que los que no eran isquémicos.

La mayoria de los estudios se han realizado en prevencion primaria,
para estratificar riesgo de enfermedad cardiovascular y sobre todo mediante ecografia.
Es bien conocido que los biomarcadores de aterosclerosis subclinica basados en imagenes
mejoran la estratificacion del riesgo cardiovascular, siendo el mas estudiado el score de
calcio en arterias coronarias que permite reclasificar el riesgo de eventos cardiovasculares
a largo plazo, aunque las guias europeas(22) recomiendan solo con nivel de evidencia B

y recomendacion Ila la valoracion de placa carotidea mediante ecografia.

Una limitaciéon de nuestro trabajo es que por tomografia axial

computarizada valoramos solo placas calcificadas, no las lipidicas. Aunque son las mas

estables en el tiempo.
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Al relacionarla con el riesgo genético, observamos en mujeres del
grupo rehabilitacion, correlacion con riesgo genético a nivel de arterias carotidas internas,
tanto derecha como izquierda, es decir, habia una correlacion positiva y significativa en
las mujeres que, habiendo tenido un evento coronario, tenian mayor tamafio de placa, no
asi en los hombres. Coincide con el resultado que encontramos en cuanto al sexo y riesgo
genético, las mujeres tenian score de riesgo genético mas alto que los hombres.

Asi mismo el tamafio de placa era mayor en pacientes con estilo de vida
poco saludable, lo que significa que los pacientes con mal control de factores de riesgo
cardiovascular tienen mayor riesgo de aterosclerosis carotidea y probablemente de

desarrollo de evento cardiovascular.

5.3 Valoracion del tamaiio de las vias aéreas en el grupo

casos (rehabilitacion) y controles. Relacion con PRS y Estilo de Vida

En el grupo rehabilitacion cardiaca, los pacientes que presentaban entre
sus antecedentes apnea obstructiva del suefio, tenian menor tamafio de via aérea al
compararlos con los que no tenian dicho antecedente. En el grupo control los quesi lo
presentaban, tenian menor dos de los 3 parametros valorados (seccion axial y minima),
aunque de forma no significativa. El articulo de Nature(54) publicado en agosto 2023,
realizo una revision exhaustiva de los trabajos publicados hasta el momento, sobre apnea
obstructiva del suefio y enfermedad cardiovascular, al ser enfermedades que suelen
coexistir y comparten factores de riesgo y asociaciones bidireccionales. En dicha revision
se demuestra que se ha estudiado con resonancia magnética nuclear durante la vigilia y

medicion de presion de cierre durante el suefio y se observa que la mayoria de las personas
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con apnea obstructiva del suefio presentan una via aérea superior anatbmicamente mas

pequena.

No obtuvimos en nuestro estudio, relacion entre via aérea y score de
riesgo genético, pero si con el estilo de vida, es decir, los pacientes que habian
completado un programa de rehabilitacion cardiaca y tenian adherencia a un estilo de
vida considerado saludable, presentaban significativamente mayor volumen, seccion
axial y minima de las vias aéreas que aquellos que tenian estilo de vida poco saludable.
Es un resultado esperable, ya que como hemos dicho anteriormente la apnea obstructiva
del sueno y los eventos cardiovasculares comparten factores de riesgo. Uno de los items
para considerar estilo de vida saludable es el IMC <30 y la obesidad ha demostrado ser

un factor (70) de riesgo para desarrollar apnea obstructiva del suefio.

5.4 Tiempo de seguimiento y eventos cardiovasculares a

largo plazo. Relacion con riesgo poligénico y otros factores de riesgo.

Hubo pocos eventos isquémicos en el seguimiento, solo un 5% de los
pacientes del grupo rehabilitacion los presentaron. Esto puede justificar nuestros
resultados, no existiendo relacion entre score de riesgo poligénico (PRS) de desarrollar
isquemia coronaria y grupo de PRS como si se ha demostrado en otros estudios (46,60),
donde en las tres cohortes prospectivas con individuos sanos, los que pertenecian al grupo
de alto riesgo genético desarrollaban mas eventos de forma independiente (cociente de
riesgo de 1.91). En el estudio de Ripatti (66) comparando casos y controles como en el
nuestro, el score de riesgo poligénico se asocid con tener un riesgo de enfermedad

coronaria en 1.7 veces mayor.
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Lo mismo ocurre con el resto de los factores, no encontramos
diferencias significativas en el desarrollo de eventos cardiovascular en el seguimiento,
probablemente por ser escaso el numero de eventos a largo plazo. Probablemente los
pacientes diabéticos si tengan mayor probabilidad ya que habia un 60% de diabéticos en
los pacientes con eventos a largo plazo. El grupo de riesgo moderado de rehabilitacion

también desarrollaron mas eventos (aunque con p-valor de 0,088).

Los pacientes que tenian mayor capacidad funcional al finalizar el
programa de rehabilitacion tuvieron menos eventos de forma no significativa, pero
acercandose a ello (p valor de 0,053). Lo que demuestra que al mejorar su capacidad

funcional tienen menos probabilidad de desarrollo de eventos isquémicos en un futuro.

No hubo tampoco relacion significativa entre calidad de vida saludable
y evento a largo plazo. Este resultado de nuestro estudio pensamos que es debido a la
escasa incidencia de eventos cardiovasculares en el seguimiento, ya que si se observo que

los pacientes con estilo de vida poco saludable presentaban mas eventos (50%).

5.5 Comparacion de variables antes y después del

programa de rehabilitacion cardiaca.

Observamos en nuestro estudio mejoria significativa del perfil lipidico,
en valores de colesterol total, LDL-c y TG, al igual en el articulo de Vazquez-Arce (71)
donde se estudio la efectividad del programa de rehabilitacion cardiaca en 401 pacientes,
siendo la mayoria de grupo moderado, al igual que nuestro trabajo. No obtuvimos
diferencias significativas en cuanto a parametros antropométricos de peso, indice de masa
corporal ni perimetro abdominal. El peso es uno de los factores de riesgo mas importante
en nuestra poblacion de estudio, con una mediana de IMC, antes de iniciar el programa,

de 30kg/m?. Coincide con la prevalencia elevada de obesidad en la poblacion espafiola
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segun el observatorio de la nutriciéon y estudio de la obesidad que describe un porcentaje
de Obesidad en adultos del 18.7%. En nuestro estudio el 46% de la poblacion que habia
realizado el programa tenia IMC>30. No variando practicamente al finalizar el programa.
Esto se ha observado en otros estudios, como en el publicado en 2017 (72), en una muestra
de 455 pacientes, donde se compara la reduccion de peso >2% al finalizar el programa,
solo en el 21% de los pacientes, presentando estos pacientes mejoria en capacidad

funcional de forma significativa respecto a los que no reducian dicho peso.

En nuestra poblacion que completd el programa de rehabilitacion
observamos también mejoria en capacidad funcional, en METS y tiempo de ejercicio,
concretamente 2.3 METs y 51 segundos, de manera significativa. Este hecho es
concordante con la revision realizada por Sandercock et al (73), donde en 31 estudios
muestran mejoria en 1,55 METs. En nuestros pacientes la mejoria en capacidad funcional

fue mayor, probablemente por tener alto porcentaje de sedentarismo previo (59%).
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5.6 Limitaciones del estudio

En nuestro trabajo, en lo que respecta al marco del estudio de
supervivencia, se ha optado por presentar Gnicamente las curvas de incidencia acumulada
hasta el momento, dado que el nimero de eventos cardiovasculares es limitado, con tan
solo 5 eventos observados en un conjunto de 100 pacientes. La eleccion de no realizar
comparaciones mediante el método de Kaplan-Meier se fundamenta en la premisa de que,
con una cantidad tan reducida de eventos, la obtencidn de resultados concretos o precisos

podria resultar desafiante y carecer de significancia estadistica.

Adicionalmente, la aplicacion de una regresion de Cox (hazard
ratio) en este contexto careceria de sentido debido a la escasez de eventos y la posibilidad
de obtener estimaciones poco confiables. Por lo tanto, el enfoque se centra en la
presentacion de las curvas de incidencia acumulada como una descripcion inicial de la
dindmica temporal de los eventos en la muestra. Cabe destacar que, en futuras etapas del
estudio con un mayor seguimiento y acumulacién de eventos, se podrian considerar

analisis mas detallados y robustos.

Esta decision metodol6gica busca mantener una aproximacion
cautelosa y reflexiva en la interpretacion de los resultados, reconociendo las limitaciones

actuales del conjunto de datos.

Teniendo en cuenta dicha la decision en la metodologia, basada en
la muestra del estudio no es posible determinar un modelo estadistico que permita calcular

hazard ratio.

116



6. CONCLUSIONES



Los resultados obtenidos a partir del presente trabajo de investigacion,
centrado en la valoracion de factores de riesgo no clasicos: genéticos, anatdmicos
orofaringeos y valoracion de placa de ateroma en arterias carotidas, en pacientes que acuden
a un programa de rehabilitacion cardiaca y su consiguiente discusion, nos permiten

establecer las siguientes conclusiones:

1. El score de riesgo poligénico de enfermedad coronaria en pacientes que
completan un programa de rehabilitacion cardiaca tras un evento coronario

agudo es superior respecto a un grupo control sin cardiopatia isquémica.

2. Los pacientes que realizan un programa de rehabilitacion cardiaca y
muestran adherencia a un estilo de vida saludable son los que tienen menor
score de riesgo genético. Por lo que debemos insistir en modificaciones
intensivas del estilo de vida, con adherencia a habitos de vida

cardiosaludables tras un evento cardiaco agudo.

3. Los individuos que han presentado un evento cardiovascular y acuden a un
programa de rehabilitacion cardiaca tienen mayor tamafio de placa
calcificada en arterias cardétidas frente a los pacientes que no han presentado

evento coronario y tienen factores de riesgo cardiovascular similar.

La valoracion de tamafio de placa en carétidas podria ser un factor de riesgo

cardiovascular mas a tener en cuenta.
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4. Los pacientes con apnea obstructiva del suefio, que han presentado un
evento cardiovascular y completan un programa de rehabilitacion cardiaca,
tienen menor tamafio de vias aéreas (volumen, seccion minima y maxima),
que aquellos pacientes con evento cardiovascular que no tienen entre sus
antecedentes dicha patologia respiratoria. Por lo que ambas patologias se

relacionan, debemos controlar factores de riesgo comunes como la obesidad.

5. Los pacientes con estilo de vida saludable tras completar un programa de
rehabilitacion cardiaca tienen de forma significativa mayor tamafio de sus
vias aéreas superiores. La adherencia a habitos saludables controla factores
relacionados con desarrollo de apnea obstructiva del suefio y eventos
cardiovasculares como la obesidad. Por lo que podriamos evitar eventos
cardiovasculares en prevencién secundaria con la adherencia a una vida

saludable.

6. Laincidencia de eventos isquémicos a largo plazo es baja, siendo mayor en
pacientes diabéticos y en pacientes con estilo de vida poco saludable. La
aparicion de eventos isquémicos es menor en pacientes que presentan mayor

capacidad funcional tras finalizar el programa de rehabilitacion cardiaca.

7. Los programas de rehabilitacion cardiaca son efectivos, con mejoria de la
capacidad funcional en METSs y tiempo de ejercicio.
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Los programas de rehabilitacién cardiaca y prevencion secundaria
consiguen controlar factores de riesgo cardiovascular como perfil lipidico,
pero no alcanzan a controlar los parametros antropométricos como el peso,

indice de masa corporal y perimetro abdominal.
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7. ANEXOS



ANEXO 1 Ejemplo Calculo Score de Riesgo Genético

El ntimero de alelos de riesgo era multiplicado por el peso de riesgo estimado (logaritmo publicado Odd Ratio) para
cada variante genética

Locus Gene Locus Lend SN [Literature) WEHS Praxy Lnlpuh;:::: Odds # of Rick Alleles ¥ of R::;:"rh’ '
TSEE] SORTL 559839 0102 1 0.102
1p3z2 FPAPZE =17114036 0.102 2 0209
1p3z3 PCSIS =11206510 0077 2 0152
15213 Ler 4845625 0.039 2 0078
1g31 TE r=17465837 0151 2 D262
Zpllz GG VAMPE 1561158 0,023 [ ]
il AECGEE 5542713 0058 [ 0
2p241 APOB 515135 0.077 1 0.077
1223 TEBZ-ACOTA053 1 2252541 0.039 2 0078
FPEER WORLZ 5725887 2351523 [0.95 FEYE] 2 o227
30223 MRAS 9818870 0.068 1 0.068
1321 GUCTLAS 7692387 0.058 2 0117
EPETE SLC2244/51C2245 273909 0.085 [ 0
6p212 KCNES =10827789 0.052 2 0117
Ba2131 ANFS1A r=17609540 rz12205331 [0.95 0.062 1 D.062
Bp2al PHACTRL r=12528453 T-B350640 |0.90 0.095 0 ]
60253 SLC22A3/IPALZLPA 2048327 0.052 1 0.058
Fa 3798220 041z [ 0
PG 4252120 0058 2 0117
HDALS 2023938 0.068 [ ]
BLAPZD 10553541 0077 1 0077
Zeahcl r=11556924 0.088 1 0.088
TRIEL =2954025 0.039 1 0.039
COKNIEAS 3217952 0.1%a 2 o237
CDINZA 4877574 0255 2 0,509
260 573459 0.06a [ ]
Toplli3 KIAA1362 2505083 0.058 [ ]
T0gilzl THCLLE 501120 0.068 1 D068
10g23 31 LiFA 2245833 2236842 (1) 0.058 [ ]
T0g2232 CiPI7AL 12413409 FEYE] 2 0227
11223 PDGFD 972419 0.068 2 0.135
119233 APOAS =088154 012z 2 D232
129241 HNFLA 2250815 0.077 1 0077
12g22.12 SHIE3 =3184504 0.062 1 D.062
13123 FITL =0310428 D.020 [ 0
13q32 COLIAL 4773144 0.062 [ 0
18322 HHIPLL 2805811 0.053 [ 0
159251 ADANTST 7173743 0.062 2 0.135
15q26.1 FURIN/FES r=17514546 0,029 1 0033
17p112 RASDL r=12036587 0.052 1 D058
17pia3 ShGE 216172 0.068 2 0.135
17a2laz UBEIZ 46522 0.058 1 0.058
18p13.2 L] 1122508 0.055 2 0191
FEPEERT] ¥CNEZ =S982501 01z [ ]
Ttk = 2187

Extraido de (46) Tabla S2 material suplementario
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ANEXO 2 Aceptacion por el Comité de Etica

Informe Dictamen Favorable
porvta e Anchalucla Proyecto Investigacitn Biomédica

e @ pe—ar P, TESIE_FI_CGyRC_ 3034 « CL 378
h 1% de maye de 2001
CFI de los Hospitabes Universitarics Virgen Macarena y Virgen del Rocio

D, Carios Ganda Péres
Secretaro del CH de los Hospitales Unbeersitarios Vingen Macansna v Vingen ded Rocko

CERTIFICA

10, Que 2l CEl de los Hospitales Universitanos Virgen Macarena v Vingen del Rock en su reunion dal dia
22T 2021, acta CET Vi-R_07J2021 ha evaluamn I3 propuesta del promotor nefierids sl estudio:

Titula: [dertificcidn de Factones de Riespn Gerdtios v Aratdmicos Orofaringess en paciertes con Sindrome
Coronanio Agudo que acuden & un Programa de Rehabilkaddn Cardiaca y Prewendon Seoundaria

Codigo Promotor: TESIS Pl CSyRC 2021 Codigo Internor D3E7--21
Promotor:

Version Protocolo Evaluada: 1.1 DE FEOHA 1500272021
Version Hoja Informacicn al Paciente Evaluasda: HIP-CT 1.1 DE FECHA, 150072021

19, Corddens que

- B estudio s plantes siguisrdo los requistos de L Ley 142007, de 3 de julo, de Investigacisn Biomédics y

meakzacin e pertinernbs,

- Sepumgien los requisios necesaricos de idonsidsd del protooslo en relaciin oo los objethes del estudio y estin

fustificads s rlesgus y molestias preveibies pers & agen
hmm“ﬂp-uﬂlﬂmmdemﬂmhmlmmmhmwmm

para los sujetes por defios que pudienn derharse de s participacion en ol eshudio.

- Eamthmmmmedmammm

- L capacdad de los Inestigadores y las medies disponibies son aproplades pera levar & cabo o esudio.

30, Por o gue este CET emite un DICTAMEN FAVORABLE.
30, |[Esbe CF1 acephs gue dicho estucho 9= realizado en s Sguientes T/ Cenbros par oS Irvesstigadaness:

CET e ko Herspitalis: Lriversitarios Virgen Macrers y Virgen del Ao Mﬂmmﬂa

A Sl S rower i, & FvesDpadhy SOvODnae A Senke o Ccapve iR COvT e i B i, gue g kel &0 o Ao F

Lo qques firmo en Seslla, en la fechs rededfiada ean b firna sectronica.

rao:  ‘GARCIA PEREZ Firmade sigtaimeniz

peor GARCLA PERET JOSE

JOSE CARLOS EARLOS - S26642130

Fecha 20210513
R -526642130 1303 000

Serretario del CH de los Hospitales Unhverstarios Vingen Macarena v Vingen del Rode

CE] de e Fiogslales Lnbarillires Viepat Malirens - Virgan del Racks de Sl Pijing 1 e T
ek, D, Faleiand, 3 - Unklsd de [ireeitignoin I pans  Sedlls 41071 Sodls Epalla
Tel 500 167 458 Far.  Comes elerrdnics sdminsiracan e T sspailljonesdesmisheis e
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ANEXO 3 CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Hoja de Consentimiento de Participante/ CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio Identificacion de Factores de Riesgo Genéticos y Anatomicos
Orofaringeos en pacientes con Sindrome Coronario Agudo que acuden a un Programa de

Rehabilitacion Cardiaca y Prevencion Secundaria.

Codigo de protocolo PI CGYRC 2021. Version 1.1 Fecha 15 febrero 2021

Yo,

[ ] He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
[ ] He podido hacer preguntas sobre el estudio.

[ ] He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

[ ] He hablado con <<Dra. Almudena Aguilera Saborido>>

[ ] Comprendo que mi participacion es voluntaria.

[ ] Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante Firma del investigador

Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firma y fecha de puiio y letra por el paciente)
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