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1 INTRODUCCION

ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1.1 Enfermedades cardiovasculares

Segun los ultimos datos publicados por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (1), estas enfermedades constituyen la principal causa de mortalidad en todo
el mundo y también en los paises desarrollados. En 2013 murieron por esta causa

17,5 millones de personas, cifra que representa un 31% de todas las muertes

registradas a nivel mundial, de las que 7,4 millones se debieron a cardiopatia

coronaria y 6,7 millones a accidentes cerebrovasculares (1),

Ademas, tres de cada cuatro fallecimientos por esta causa se producen en

paises de un menor desarrollo socioeconémico, de los que 16 millones son
atribuibles a enfermedades no transmisibles en personas menores de 70 afios (2)- En

las ultimas dos décadas las muertes por esta causa han disminuido en los paises

desarrollados, pero han aumentado en los paises menos favorecidos

socioeconémicamente (3) (4),

Se estima que a nivel global se producirda un aumento de la prevalencia,

llegando a situarse en las préximas décadas en torno a los 23 millones de muertes al

afio en todo el mundo (3) (5),

En la Unién Europea (UE), también se sitian como la principal causa de
morbimortalidad en adultos, llegando a suponer una fuente importante de
discapacidad y representando alrededor del 12% del gasto total en asistencia

sanitaria.

En Espafia en el afio 2013, se produjeron 117.484 muertes por esta causa

(63.997 mujeres, y 53.787 hombres), lo que supone el 30% del total de los

fallecimientos (6).
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Tabla 1 Principales causas de mortalidad por sexo en Espafia. 2013

Principales causas de mortalidad en Espaiia®

Mujeres Hombres
Tumores 22,7 339
Enfermedades del sistema circulatorio 33,6 26,8
Enfermedades del sistema respiratorio 9.6 12,2
Enfermedades del sistema digestivo 4.8 51
Causas externas de mortalidad 2.8 4.6
Enfermedades del sistema nervioso y de los 6,9 42

organo de los sentidos

*INE 2013 (datos publicadas 27 febrero de 2013)

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen también en Espafia, la
primera causa de mortalidad. En las mujeres es la primera causa de muerte (en
hombres, la segunda tras los tumores) y por grupos especificos de edad, se situan
como la primera causa a partir de los 70 afios de edad, situdndose en segunda

posicion también en personas de mediana edad.

La enfermedad isquémica del corazon (CI) y la enfermedad cerebrovascular
serian las que producen un mayor numero de muertes, llegando a suponer hasta un
60% de la mortalidad por esta causa: el 31% por enfermedad coronaria (siendo
mayor en hombres con un 39% vs 25% en las mujeres) y el 29% por ictus (mayor en
las mujeres, con un 31% vs 27% en varones). Ademas, estas dos constituyen la
tercera y cuarta causas, respectivamente, de pérdida de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). Especificamente, en las mujeres, en las que la primera causa

de pérdida de AVAD es la demencia, por el contrario, en los hombres pasa a ser la

principal la cardiopatia isquémica (7).

Hay importantes diferencias geograficas segin mortalidad por ECV en
Espafia (Tabla 2). En los datos del afio 2013 Galicia se sitio como primera

comunidad por nimero de fallecimientos a causa de enfermedad cardiovascular,
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seguida de Andalucia y Asturias. Las cifras estandarizadas segin poblaciéon se

situaron con tasas mas elevadas en el Principado de Asturias, Galicia, Castilla y Leon,

Aragén y Extremadura (8).

Tabla 2 Porcentaje de mortalidad por comunidades auténomas, comparativa

mente todas las causas y enfermedad cardiovascular.

Comunidades Autdnomas Todas las Enfermedad %
CC.AA causas Ccv
Galicia 30.433 10.264 33,7
Andalucia 65.629 21.674 33,0
Asturias, Principado de 12.722 4,174 32,9
Ceuta 531 174 32,7
Rioja, La 2.871 917 32,0
Aragon 13.353 4215 316
Comunitat Valenciana 40.519 12.690 31,3
Extremadura 11.043 3.421 31,0
Murcia, Region de 10.115 3.106 30,7
Balears, llles 7.660 2.346 30,6
Melilla 461 139 30,2
Castilla y Leén® 27.507 2.290 30,1
Castilla-La Mancha 18.228 5.424 29,8
Navarra, Comunidad de 5.323 1.572 29,5
Cantabria 5.603 1.579 28,2
Catalunya 60.807 17.026 28,0
Pais Vasco 19.720 5.419 27,5
Madrid, Comunidad de 42.393 11.149 26,3
Canarias 13.621 3112 22,9

*INE 2013 (Datos Publicados Feb 2015)
I

Nuestra comunidad auténoma andaluza presenta uno de los porcentajes mas
altos de mortalidad por esta causa, a pesar de ser una de las menos envejecidas de

Espafia, lo que se deberia en gran medida, a la elevada prevalencia de factores de

riesgo cardiovascular (7) (9),

No se conocen con exactitud las razones del patron geografico de la

mortalidad cardiovascular en Espafia, pero se supone que entre los factores
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determinantes se encuentren el nivel socioeconémico, la actividad fisica y factores

dietéticos, como el consumo de frutas, pescado y vino, asi como factores que actian

desde edades muy tempranas (7),

La variabilidad existente en las politicas de prevencion cardiovascular entre
las comunidades auténomas es muy amplia (10), se hace necesario, por tanto,
implementar una guia de prevencion cardiovascular comdn consensuada, incentivar
la inclusion del RCV en la historia clinica electrénica, promover la evaluaciéon del
riesgo y su inclusiéon entre los indicadores de atencién de calidad, con mayor

relevancia en la gestion de los estilos de vida.

Todas las diferencias respecto a las tasas de mayor o menor mortalidad de las
distintas regiones reflejarian, asumiendo una dependencia fundamental de factores

ambientales modificables, el grado de prevencién potencialmente alcanzable en

cada una de ellas (10),

1.2 Factores de riesgo para la ECV

La sociedad de consumo en la que vivimos nos induce a llevar una vida poco
saludable y las consecuencias para nuestra salud son perniciosas. Si tenemos en
cuenta las desigualdades sociales, el contexto econémico y la explosion demografica
de las ultimas décadas, tendremos una visidn objetiva de los factores que influyen
en el deterioro de nuestra salud, si nos centramos en los que afectan
especificamente a la salud cardiovascular, los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) tendrian una alta prevalencia en nuestro pais, igual o superior a la del resto

de paises de nuestro entorno europeo y con una tendencia a aumentar afladiendo

que ademas el control de estos se considera en general poco 6ptimo (7) (11),

El enfoque global del riesgo cardiovascular (RCV) significaria obtener una
reduccion del riesgo a través de la actuacidn sinérgica sobre los distintos FRCV de
manera individual. Estos factores se definen, como una caracteristica bioldgica,
habito o estilo de vida, que aumentaria la probabilidad de padecer o de morir a
causa de una enfermedad cardiovascular, en aquellos individuos que los presentan.

Debido a ello y por tratarse de una probabilidad, la ausencia de estos factores no
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excluye la posibilidad de desarrollar una ECV en el futuro, igualmente la presencia

tampoco implica necesariamente su apariciéon (12),

Estos factores de riesgo cardiovascular se han clasificado clinicamente como,
no modificables (edad, sexo, factores genéticos/antecedentes e historial familiar) y
modificables o clasicos como la diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA),
tabaquismo, hipercolesterolemia/dislipemias, sobrepeso/obesidad, precisamente
estos serian los de mayor interés debido a la mayor evidencia clinica de asociacion

causal con la enfermedad cardiovascular, ademas de ser los mas frecuentes en la

poblacién (13),

Otros FRCV asociados a un mayor riesgo serian, el colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad bajo junto con los triglicéridos altos, asi como la
expresion de particulas LDL pequefias y densas, componentes habituales del
denominado sindrome metabdlico (junto con la presion arterial alta, la glucemia
elevada y la obesidad abdominal), todo esto conllevaria un mayor riesgo
cardiovascular y de desarrollo de diabetes. Aunque no existe una evidencia
definitiva de su papel etiolégico, podrian tener un papel de marcador intermedio
siendo mas distal en la cadena de desarrollo patogénico, que la de otros factores de

riesgo.

Ademas, actualmente se concede gran relevancia para el RCV a los factores
psicosociales, como el bajo nivel socioecondmico, el aislamiento social, la depresion,
asi como el estrés laboral o en el ambito familiar; aparte de asociarse a un mayor
RCV, estos factores empeoran el pronostico de los pacientes con cardiopatia

isquémica establecida y dificultarian el control de los FRCV clasicos (14).

Se realizaron varios estudios de base poblacional en los que se analizaron los
FRCV clasicos y su prevalencia en poblacidon espafola. Uno de ellos es el estudio
ERICE (15, en la ultima década del siglo pasado, analizaron las prevalencias por
grupos de edad, sexo y zona geografica, mostrando un aumento progresivo de la
hipertension arterial (HTA) y de la diabetes mellitus (DM) con la edad, en ambos

sexos, los mas frecuentes en la poblacién espafiola por orden decreciente fueron: la
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hipercolesterolemia (Colesterol total (CoT) >200 mg/dl)) (46,7%), HTA (37,6%),
tabaquismo (32,2%), la obesidad (22,8%) y por ultimo, la Diabetes Mellitus (6,2%).

Por areas geograficas, las prevalencias ajustadas mas elevadas se observaron
para la HTA (42%) para el tabaquismo (34,2%) y para la obesidad (26,5%). En el
area sur-este; la obesidad fue también muy frecuente y de prevalencias parecidas a
las zonas del sur, las mas frecuentes en el area mediterranea, la hipercolesterolemia

(54,8%) (CoT > 200 mg/dl) y la diabetes mellitus (7,8%).

En otro de los estudios, DARIOS (169); en la primera década de este siglo, las
prevalencias de HTA, dislipemia, obesidad, tabaquismo y DM, siguieron
mostrandose elevadas en la poblacién de entre 35 y 74 afios. Por regiones
geograficas, Canarias, Extremadura y Andalucia, presentaron mayor nimero de
FRCV y significativamente mas prevalentes, HTA (47% en hombres y el 39% en
mujeres), dislipemia (CoT 2250 mg/dl) (43% y 40%), obesidad, (29% en ambos
sexos), tabaquismo (33% y 21%) y DM (16% y 11%), respectivamente.

En el caso del estudio IBERICAN (17), multicéntrico, en el que se incluyeron
pacientes atendidos en las consultas de atencién primaria, la dislipemia y la HTA
fueron las de mayor prevalencia. En otro de ellos sobre poblaciéon mayor de 65 afos,
el estudio DERIVA (18), fue la hipertension el FR mas frecuente tanto en varones
(63,8%) como mujeres (69,7%), seguido de diabetes en varones (36,2%) y

sedentarismo en mujeres (36,0%).

Analizando las prevalencias de factores de riesgo por regiones, en el estudio en
una region del norte, concretamente una poblaciéon catalana (19), los FR mas
prevalentes fueron la hipercolesterolemia junto con la HTA y DM. En el estudio
Hermex (20), sobre poblacién del sur (datos incluidos en el estudio Darios), se
analizaron las prevalencias de Extremadura siendo la obesidad el factor de riesgo
mas prevalente en hombres de mediana edad. Comparado con otros estudios
anteriores se observo un aumento a partir de los 65 afios de alrededor del 50% en

las prevalencias de obesidad. En el estudio poblacional realizado en la comunidad

de Madrid (21), la prevalencia de diabetes tenia una posicién intermedia entre las
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comunidades, en este caso fueron el sobrepeso y la obesidad los factores mas

prevalentes.

Tabla 3 Distintas prevalencias de FRCV entre comunidades autonomas y estudios

de Ambito nacional.

erice (2008) (15) PREDIMERC (2010) (21) CATALAN (2014) (19)

VARIABLES SEXO
Hipercolesterolemia (%) Hombre 19,2 23,3 (TOTAL) 41,0
Mujer 20,7 - 39,0
Tabaquismo (%) Hombre 35,9 - -
Mujer 13 - o=
Hipertension Arterial (%) Hombre 48,5 29,3 (TOTAL) 32,7
Mujer 51 - 34,5
PCR (%) Hombre - - -
Mujer -- - -
Obesidad (%) Hombre 21,9 21,7 (TOTAL) -
Mujer 30,1 - -
Obesidad Abdominal (%) Hombre - 23,9 (TOTAL) -
Mujer -- = -
Dislipemia (%) Hombre -- - -
Mujer -- = -
Sedentarismo Hombre -- 85,5 (TOTAL) -
Mujer - -
Fumador -- 28,4 (TOTAL) -
Fumador Actual Hombre - - -
Mujer - - -
Ex Fumador (%) Hombre - - -
Mujer - - -
Diabetes (%) Hombre 8,9 8,1 (TOTAL) 16,0
Mujer 8,7 - 12,0

El estudio Di@bet.es (22) de 4mbito nacional y también de base poblacional,
mas recientemente ha informado sobre prevalencias de FR cardiometabdlicos y su
asociacién con el estilo de vida, desde una perspectiva general de Espafia y
comparativamente con Andalucia (Tabla 4), mostrando una mayor prevalencia de

FRCV en Andalucia, en estrecha correlacion con la obesidad, el estilo de vida
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sedentaria e indicadores estrechamente relacionados con una situacién
socioecondmica desfavorecida.

Las prevalencias de los datos ajustados para la poblacién espafiola de diabetes
mellitus, hipertension, titulos elevados de PCRus y obesidad fueron
significativamente superiores en nuestra regiéon en comparacion con el resto de

Espana.

Tabla 4 Prevalencias de los principales factores de riesgo cardiovascular por edad

y segun area geografica, Andalucia /Resto de Espafia. 2014.

VARIABLES Di@bet.es 2014 (22) Resto Espafia Andalucia
(%) 1€ (95%) (%) IC (95%)
Hipercolesterolemia (CoT > 200 mg/L o medicacion)
49,3 (47,6;51,0) 50,3 (47,7;52,9)
Tabaquismo (Fumador 1 cig./dia 0 mas)
27,4 (26,0;28,9) 29 (26,7;31,3)
Hipertensidn Arterial (PA >140/90 mmHg o medica-
cién
) 39,9 (38,3;41,5) 43,9 (41,4;46,4)
PCRus (valores 2 3 mg/L} 28,3 (26,8;29,8) 32(29,6;34,5)
Obesidad (IMC > 30 Kg/m2)
26,6 (25,2;28,1) 37 (34,6;39,5)
Obesidad Abdominal (PC 2102 cm hombres, 288 cm
mujeres) 40,5 (38,9;42,2) 54,6 (52,1;57,2)
Diabetes (Glucosa ayunas 2126mg/L y/o Glucemia a
las 2h. 200> L dicacio
as mg/L y/o medicacién) 12,5 (11,4;13,6) 16,3 (14,4;18,1)

Segun este estudio, el RCV en Espafia en la poblacion de mediana edad es

moderado (43,4%), la prevencion y el grado de control de los FRCV clasicos y no
clasicos sigue siendo baja, lo que coincide con otros estudios previos (14) (16) (17), 3
situacion en nuestro pais es muy similar a las tendencias observadas en otros paises
de nuestro entorno (23) en cuanto al control y las prevalencias de los factores de

riesgo, segun el estudio Eurika a nivel europeo, solo la mitad de los individuos
alcanzarian los objetivos de prevencion primaria de presion arterial, lipidos séricos

y diabetes mellitus. Tampoco en prevencién secundaria se alcanzaron los objetivos
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de tratamiento de estos FRCV en una parte importante de la poblacién de alto riesgo

(22).

1.2.1 Dislipemias

La relacion entre el colesterol total y la aterosclerosis se han analizado en
distintos trabajos de investigacion, mostrando una persistente asociacidn entre las
cifras de colesterol sérico total y un riesgo cardiovascular elevado, indicando
ademas que los cambios de las concentraciones de colesterol total debidas a

intervenciones sanitarias principalmente farmacolégicas, se relacionarian con

cambios en las tasas de incidencia de enfermedad (24). La prevalencia aportada sobre
poblacién espafiola en los datos del estudio Darios (2011) (16), se aprecian unas

cifras que son similares a las de otros paises de nuestro d4mbito (23). El colesterol
plasmatico se asoci6 a un aumento del riesgo CV, constituiria por tanto, un marcador
util para predecir la enfermedad; por otro lado, las concentraciones de LDL
reflejaban también una asociacién con el riesgo aumentado de enfermedad (25).
Respecto al papel de los triglicéridos como factor de riesgo independiente, se ha
mostrado controvertido y aunque se han presentado algunas evidencias clinicas, se

han suscitado dudas acerca de la relacién observada (26).

En diversos estudios posteriores, se han relacionado, igualmente, las
concentraciones elevadas de colesterol asociado a HDL y una mas baja probabilidad
de padecer enfermedad con respecto a los sujetos con menores concentraciones; se
consideraria que el colesterol HDL tendria un papel como factor de riesgo, con una
relacion inversamente relacionada con el riesgo de desarrollar aterosclerosis y
enfermedad. Es por ello que se estimé que un minimo aumento en la concentracion

de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, se relacionaria con una

disminucidn total del riesgo arterial coronario (27) (28),
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1.2.2 Hipertension

La hipertension sigue siendo, junto con la hipercolesterolemia y la obesidad,
uno de los FRCV mas prevalentes en nuestra sociedad (15) (16) (18) (19) pero ademas, de
los pacientes diagnosticados como hipertensos, mas de la mitad de la poblacién de
riesgo no tienen un control adecuado; en distintos estudios realizados sobre base
poblacional (22) (29), se han informado prevalencias de presién arterial por encima
de los valores establecidos, (<140-90 mmHg) entre el 30% hasta mas del 50%;
siendo la prevalencia de HTA en edades mas avanzadas hasta del 67% e incluso el
75%,. En estos estudios se ha podido comprobar que menos de la mitad de los
hipertensos conocian su situacion y un porcentaje ligeramente menor tenia

controlada su PA en valores por debajo de las cifras de referencia (16),

La hipertensién arterial resulta de la interaccién entre factores no

modificables como los genéticos y factores potencialmente modificables, los
ambientales y los habitos de vida 3%, aunque las bases genéticas de la enfermedad

estan establecidas, teniendo en cuenta la fisiopatologia multifactorial de la HTA los

estudios se han centrado entre otras, en las siguientes areas:

1) Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Gen de la enzima conversiva de
angiotensina (ECA), del angiotensindogeno (AGT), del receptor AT1 de Ila
angiotensina II, de la aldosterona sintetasa.

2) Manejo renal del sodio: Gen del canal epitelial del sodio (EnaC). Gen de la
subunidad beta-3 de la proteina G (GNB3). Gen de la kinasa 4 del receptor acoplado
a la proteina G (GRK 4). Gen del péptido atrial natriurético (PAN). Gen del receptor
tipo B del péptido natriurético.

3) Funcién endotelial: Gen de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial (eNOS), de los
receptores de endotelina 1 (ET-1).

4) Receptores adrenérgicos: Gen del receptor adrenérgico alfa 1 A, del receptor
adrenérgico beta 2.

5) Estrés oxidativo: Gen de la catalasa, de la interleukina 6, de la leptina, y de la

sintetasa de 6xido nitrico endotelial.
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El desarrollo de la biologia molecular y la genética han posibilitado estos
avances en los ultimos afios. Sin embargo el conocimiento de las alteraciones
genéticas causantes de la HTA no ha sido del todo determinante para conocer su
etiologia. Hasta el momento se han identificado mutaciones genéticas responsables
de algunas formas de hipertensién de origen mendeliano, pero no han sido
definitivos en cuanto a la identificaciéon de los genes candidatos involucrados en la
herencia de esta (30),

Algunos trabajos han demostrado que los individuos con PA normal-alta
tenfan una mayor prevalencia de FR cardiovasculares y metabdlicos que aquellos
con PA éptima, mostrando los primeros signos de disfunciéon endotelial y estrés

oxidativo, alteraciones con una asociacién continua, independiente, gradual y

positiva, con los pardmetros de evolucidn cardiovascular (31), Anteriormente ya el

séptimo informe del “Joint National Committee” (32), habia definido una nueva

clasificacion de la presion arterial para los adultos =18 afios, incluyendo una
categoria pre-HTA, para personas que presentaban un aumento claro del riesgo de

progresion a hipertension arterial.

Existe también una mayor prevalencia de lesiones en dérganos diana al igual
que de ECV, entre los pacientes hipertensos que también presentaban diabetes tipo

2 comparados con los pacientes hipertensos no diabéticos con 3 o mas de los
restantes factores de riesgo cardiovascular 33),

En ensayos clinicos se ha comprobado como el tratamiento antihipertensivo
disminuye la morbimortalidad cardiovascular tanto en pacientes jovenes con HTA
sistdlica y diastolica, como en pacientes de edad avanzada con HTA sistdlica aislada.

El beneficio es evidente en ambos sexos y se ha demostrado con las principales
clases terapéuticas de antihipertensivos 34),

Las prevalencias de hipertensién en poblaciéon andaluza se mostraron en torno

al 30%, siendo mas prevalentes en el sexo masculino (32,5% vs 27,4%), y en

consonancia con los paises de nuestro ambito (23),
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1.2.3 Consumo de Tabaco

El habito tabaquico es conocido por ser una de las principales causas de
mortalidad entre los adultos de mediana edad, pero el impacto en la salud y los
beneficios de dejar este habito se han mantenido limitados a lo largo del tiempo.
Llevado a cabo el estudio comparativo en este sentido, entre la influencia de fumar y
del cese del habito, sobre la mortalidad por cualquier causa en personas adultas de =
60 anos o mas, se puso de manifiesto que fumar sigue siendo un fuerte factor de
riesgo de mortalidad prematura en las personas mayores y se pudo poner de

manifiesto como la cesacion de este habito se mostro beneficioso incluso a edades

avanzadas (35),

La asociacion entre el habito de fumar y el carcinoma pulmonar fue la
primera relacién que se llegé a identificar clinicamente; sin embargo la relacién del
habito tabaquico con la enfermedad cardiovascular, se comenz6 a estudiar a raiz de
los datos recogidos y analizados de la cohorte del estudio Framingham (3¢) en la
década de los 60, no encontrandose en ese momento una relacién consistente. Por el
contrario los analisis posteriores combinando los datos de cohortes de Framingham
con estudios como el Albany (Nueva York) sobre poblacién masculina, pusieron de
manifiesto el riesgo aumentado de infarto de miocardio y muerte subita que
presentaban los fumadores, poniendo de relieve como el consumo de cigarrillos
podria estar relacionado y predecir en gran medida, el infarto de miocardio, la

mortalidad por enfermedad cardiaca coronaria (ECC), asi como la mortalidad por
cualquier causa (36) 37), Este aumento del riesgo se relacionaba con el nimero de
cigarrillos/dia, los ex fumadores manifestaron similar morbimortalidad a los que
nunca habian fumado; resultados que fueron puestos de manifiesto y sustentados
también en nuestro pais por similares estudios epidemiolégicos (37), posteriormente

otros analisis confirmaron los primeros hallazgos sobre los beneficios de dejar de
fumar para la prevencion primaria de la ECV y la prevencion secundaria tras un
infarto agudo de miocardio. El tabaquismo se sigue manteniendo actualmente como

un factor de riesgo a combatir en los programas de prevencion para la salud en los

sistemas sanitarios de los paises desarrollados (38),
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La prevalencia del habito tabaquico actualmente en Espafia se asemeja a la
mayoria de los paises de la Uniéon Europea, con una prevalencia de fumadores en

torno al 30% de media para la poblacién general, siendo el consumo mas elevado en

hombres (22) (24),

1.2.4 Inactividad fisica

La inactividad fisica o conducta sedentaria, definida en nuestro estudio, como

actividad laboral sedentaria junto con falta de ejercicio habitual en el tiempo libre,

se ha relacionado con el aumento de factores de riesgo cardiovascular (14) (15) (16)

(22), La sustitucién de al menos diez minutos de inactividad diaria, por ejercicio
fisico, se pudo asociar con una reduccién del riesgo de enfermedades
cardiovasculares, no siendo equivalente la sustitucién equivalente con una actividad
fisica vigorosa, que mostraba una leve asociaciéon beneficiosa, pero que a su vez
tendia a ser de menos relevancia en personas mayores 39).,

El riesgo relativo de muerte por ECV en personas sedentarias, se calcula casi el
doble frente a las personas activas, en algunos estudios 39 (40) | se podria concluir
que las diferencias en las prevalencias de los factores de riesgo conocidos,
explicarian una gran parte de la asociacion inversa observada entre la actividad
fisica y la enfermedad (49). Los elementos que reducian este riesgo en mayor medida
eran los biomarcadores inflamatorios/hemostaticos seguidos de la presién arterial,
el indice de masa corporal y la hemoglobina glicosilada HbA1c junto con la diabetes
(40).

La prescripcion de realizar ejercicio como medicina, se evidencia en el
tratamiento de multiples enfermedades de diferente etiologia, que hemos podido
ver reflejado en las revisiones bibliograficas (41), las cuales incluyen entre otras: las
enfermedades psiquidtricas (depresién, ansiedad, estrés, esquizofrenia);
enfermedades neurolégicas (demencia, enfermedad de Parkinson, esclerosis
multiple); enfermedades metabdlicas y enfermedades cardiovasculares (obesidad,
hiperlipidemia, sindrome metabélico, sindrome del ovario poliquistico, diabetes tipo

2, diabetes de tipo 1, hipertensién, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
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apoplejia cerebral y claudicacién intermitente); ademas se trataria de un elemento

de primera relevancia de las politicas preventivas a lo largo de la vida (42).

1.2.5 Obesidad

La obesidad supone un trastorno metabolico crénico asociado a numerosas

comorbilidades, como cardiopatias, ECV, diabetes tipo 2, hipertension, al igual que
determinados canceres, entre otras (43), El exceso de peso y la obesidad puede dar

lugar a la diabetes ademas de a hipertension y dislipemias (16) (22), Esto sin duda, se
supone mas complejo debido a que muchos estudios muestran a la hiperglucemia en
los niveles de pre-diabetes como un factor de riesgo independiente para las
enfermedades cardiovasculares; ademdas la obesidad central o abdominal puede
tener un mayor efecto perjudicial que el peso total (IMC), afiadiendo también que la
relacion entre el metabolismo de lipidos y la hiperglucemia se revela como una
relacion compleja. Por otra parte, la obesidad en ausencia de intolerancia a la

glucosa se asocia con las enfermedades cardiovasculares, como la enfermedad

coronaria, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca (44).

La prevalencia de la obesidad en Espafia se considera alta. El sobrepeso,
segun el estudio Darios, (16) (45), se situé en unos porcentajes de 51% en hombres y

36% en mujeres, ademas la obesidad general fue del 28% en ambos sexos y la
obesidad abdominal fue de 46% (36% en hombres y 55% en mujeres). El sobrepeso

y la obesidad abdominal, se asociaron significativamente con la diabetes, la

hipertension, la hipercolesterolemia y el riesgo coronario (45),

Las prevalencias de obesidad se mostraron sin embargo, significativamente
superiores en nuestra regién (22). Los datos ajustados para la obesidad general

fueron del 37% y de obesidad abdominal 54% mas relacionada ésta con trastornos
cardiometabdlicos, estas cifras indican una alta frecuencia de obesidad como factor
de riesgo cardiovascular en Andalucia. La prevencion y el control del sobrepeso y la

obesidad, tanto en adultos y nifios, se supone un elemento clave para la prevencion

tanto de los factores de riesgo como de la enfermedad cardiovascular (49), Los datos
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relacionados para la comunidad auténoma de Andalucia muestran una prevalencia

de obesidad abdominal total alta y mayor prevalencia en mujeres, que aumentaria

con la edad, a medida que se envejece (16),

1.2.6 Diabetes Mellitus

La diabetes esta considerada como un factor de riesgo independiente para la

aparicion y el aumento de la probabilidad de algin tipo de enfermedad

cardiovascular (47), Ademas la obesidad es un factor de riesgo importante para el

desarrollo de la diabetes y predispone a la hipertension y a la dislipemia (16) (45), En
conjunto, estas patologias se consideran sinérgicas para el aumento del riesgo de
algin tipo de enfermedad cardiovascular, ademas serian la principal causa de

morbilidad asi como de mortalidad en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (48),

La prevalencia de DM estimada a nivel mundial en 2011, segtn la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF), se situ6 en torno al 8,3%, que supone 366,3
millones de personas entre 20 y 79 afios. Las estimaciones para el afio 2030 prevén
un incremento en el numero de afectados, que significaria que el 9,9 % de la
poblacién adulta mundial tendrian diabetes (551 millones de personas) (49). Las
estimaciones sugieren que mas del 8% de la poblacién residente en paises de la UE
entre 20 y 79 anos de edad -52,6 millones de personas- padecian diabetes en 2011.
En el continente europeo existe una disparidad en las prevalencias entre paises,

siendo las cifras DM tipo 1, superiores en paises del norte.

En el estudio epidemioldgico (di@bet.es) (22) del Centro de Investigacién
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabolicas Asociadas (CIBERDEM)
en Espafia, la prevalencia de diabetes para mayores de 18 afios fue de 13,8 % (IC

95%: 12,8-14,7). Del total de este porcentaje, la diabetes desconocida se situé en un

6,0 % (1C95%: 5,4-6,7).

Respecto a los estados prediabéticos, la glucemia basal alterada (GBA)
suponia un 3,4 % (IC 95 %: 2,9-4,0) y la tolerancia alterada a la glucosa (TAG) un 9,2

% (IC95%: 8,2-10,2), siendo las personas que combinaban estas dos ultimas
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situaciones el 2,2 % (IC95%: 1,7-2,7), por ello se concluyé que los trastornos
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado suponen alrededor de un 28 % de
la poblacién estudiada. La prevalencia de DM es superior estadisticamente en
hombres que en mujeres, predominio que se mantiene en todas las categorias de

trastornos del metabolismo hidrocarbonado. Estos datos estarian en la linea de los

publicados por la federacién internacional de diabetes (IDF) (49),

Segun los datos de nuestra comunidad auténoma, aportados por el proceso
asistencial sobre intervenciones sanitarias en diabetes, las personas que presentan
obesidad verian aumentado el riesgo de padecer Diabetes Mellitus, siendo superior
para las mujeres en un rango de 4 a 5 veces y de 2 a 3 veces para los hombres,
respecto a los que no presentaban obesidad, la intolerancia a la glucosa se asocia

también a un aumento del riesgo elevado de aparicion de enfermedad

cardiovascular (59,

Ademas, la intolerancia a la glucosa contribuye a aumentar la probabilidad de

aparicion de hipertrigliceridemia, cHDL bajo, presién arterial alta y obesidad, que
generalmente preceden a la aparicion de la diabetes (48), Igualmente, se ha sefialado
la resistencia a la insulina como predisponente o facilitador para la manifestacion de
signos fisiopatoldgicos, anteriores a la apariciéon de la enfermedad (51 (52); Ia

combinacién de al menos tres de estos factores de riesgo CV (53) en una misma
persona, seria considerada como una entidad independiente llamada sindrome
metabdlico, existiendo controversia acerca del mecanismo comun para el desarrollo
del sindrome y el valor que aporta a este diagnéstico cada uno de los componentes
de riesgo a nivel individual (5%, La resistencia a la insulina se cree que desempeifia
un papel primordial en la conexion de los diferentes componentes del sindrome
metabolico, que junto con la adicion de la resistencia a la insulina se demostraria

que pueden alterar el metabolismo de la glucosa, como también el de los lipidos.
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1.3 Biomarcadores emergentes de riesgo cardiovascular

En la actualidad, los factores de riesgo cardiovascular clasicos, ya
establecidos y utilizados para calcular el riesgo cardiovascular (RCV) pueden no
estar presentes entre el 10 y el 50% de los casos de enfermedad acontecida, por lo
que pueden no explicar por tanto completamente la aparicién de la ECV. Estos
nuevos marcadores de RCV, también conocidos como factores de riesgo emergentes,

podrian influir en el desarrollo de la aterosclerosis asi como en la valoraciéon de
estos a la hora de predecir el riesgo de enfermedad cardiovascular (33, los factores

que podrian contribuir a facilitar la estratificacion del riesgo y con ello, la actividad

preventiva o terapéutica, que entre otros serian;

Marcadores de inflamaciéon (Insulinemia, Proteina C reactiva,

fibrin6geno, HbAc1.)
* Homocisteina
* Lipoproteina(a)
= Aterosclerosis subclinica
» Factores de riesgo genéticos

En la figura 1, se describe la relacion de los distintos factores predisponentes
a la enfermedad como los factores de riesgo clasicos, los factores emergentes, las
caracteristicas bioquimicas/fisiologicas de riesgo, la susceptibilidad genética, y los

estilos de vida.
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(Fuente: Revista Espariola de Cardiologia. Factores de riesgo cardiovascular. Perspectivas derivadas del Framingham Heart
study. Christopher ] 0'Donnel, Roberto Elosua).

(cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; GIM:
grosor intimomedial; PCRus: proteina C reactiva.)

Figura 1: Esquema de los distintos factores de riesgo predisponentes para el

desarrollo de enfermedad cardiovascular.

1.3.1 Resistencia a la Insulina (RI)

La resistencia a la insulina inducida por la obesidad es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de la diabetes tipo 2 (DMT2). La lipdlisis basal de
células de grasas se eleva durante la obesidad y esta estrechamente relacionado con
la resistencia a la insulina. La inhibicién de la lipolisis de los adipocitos, por tanto,

puede ser una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento de resistencia

a la insulina y la prevencion de la diabetes tipo 2 asociada a la obesidad (56),

Un aumento de la lipdlisis basal puede también modificar el perfil de secrecién
de tejido adiposo, que influyen en toda sensibilidad a la insulina sistémica. La
modulacién de los flujos de acidos grasos y supuestamente, de patréon de secrecion
de células de grasa, puede explicar la mejora de la sensibilidad a la insulina

sistémica y el metabolismo de la glucosa.
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La RI se considera por tanto, un factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular, debido a la asociacién existente con la presencia de factores de
riesgo como la obesidad o la diabetes 1. En un estudio llevado a cabo sobre
participantes no obesos, pero con una prevalencia de RI del 95,2%, y con dos o mas
factores de riesgo presentes, como DM tipo 2 y/o Intolerancia a la glucosa,
dislipemia (hipercolesterolemia y/o hipertrigliceridemia y/o c- HDL bajo),

hiperuricemia y HTA, se pudo demostrar una relacién entre la nivel de insulinemia y

la incidencia de enfermedad coronaria (57,

Desde un punto de vista de habitos de vida saludable, se ha asociado la
calidad en la alimentacion con resistencia a la insulina, en estudios sobre poblacién
americana (°8), en funcién del género y si se trataba de poblacién con normopeso o

poblacién con sobrepeso u obesidad se han mostrado diferencias en cuanto a RI
respecto a la calidad alimentaria. Por tanto, mejorar la calidad de la alimentacion se
postula de gran ayuda para reducir la resistencia a la insulina, uno de los principales

factores de riesgo subyacentes para la diabetes (22),

1.3.2 Proteina C Reactiva ultrasensible

Varios estudios han sefialado a la proteina C reactiva (PCRus) como posible
factor predictor de recidivas de eventos vasculares y de mortalidad en pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA) o ictus 59 (60), también se ha postulado como
marcador de riesgo cardiovascular en estudios a nivel de prevencidon primaria;
igualmente existiria una asociacion entre PCRus alta y la severidad del accidente
cerebrovascular (AVC). Esta considerado como un indicador de mal pronoéstico
entre otras patologias, en la cirugia de revascularizacion percutanea (61), puede
actuar también como un marcador inflamatorio relacionado con la severidad de
accidentes cerebrovasculares y mortalidad a largo plazo. Por tanto la PCRus se
trataria de un predictor independiente de mortalidad a largo plazo tras un episodio

de ictus isquémico o derrame cerebral (62),
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Los sujetos que presentaban diabetes, ademas mostraban alta prevalencia de
obesidad, niveles mas elevados de PCRus, colesterol-LDL y triglicéridos (22), lo que se
interpreta como una coexistencia de la dislipemia y una situacién inflamatoria en la
diabetes (los diabéticos resultaron casi 6 veces mds propensos a niveles altos de PCRus
frente a los no diabéticos); lo que sefiala a este marcador inflamatorio como un
predictor de riesgo cardiovascular (63),

Otros estudios de seguimiento, a través de mediciones individuales de PCRus,
asociaron elevaciones de esta con un mayor riesgo de diabetes. Incrementos
grandes o elevaciones sostenidas de PCRus pueden estar asociados con un riesgo
atn mayor enfermedades cardiovasculares y mortalidad (64),

Ademas, numerosos estudios epidemioldgicos pusieron de manifiesto la
asociacién entre los marcadores de inflamacion sistémica y las medidas indirectas
de indice de resistencia a la insulina. El Insulin Resistance Atherosclerosis Study
(IRAS), proporcioné una gran evidencia relacionando concentraciones de PCRus,

otros marcadores inflamatorios como el fibrinégeno y el recuento leucocitario, con

la sensibilidad a la insulina (65),

1.3.3 Homocisteina

La identificaciéon de la homocistinuria, como entidad patolégica posibilito la
descripcion del papel de la homocisteina como factor de riesgo en el desarrollo de
ECV, esta anomalia caracterizada, entre otras manifestaciones clinicas, por la
presencia de niveles de homocisteina extremadamente altos tanto en sangre como
en orina, también se asocia a trombosis venosas y arteriales a edades tempranas (69).

El gen que codifica para la enzima, cuya variante polimorfica C677T, se asocia
con deficiencias en la enzima, provocaria elevados niveles plasmaticos de
homocisteina (tHcy); el metabolismo de esta hiperhomocisteinemia, genera
radicales libres, a su vez involucrados en el estrés oxidativo. Las concentraciones de
homocisteina en el limite superior de lo que podria considerarse normal (5-15,0
umol/L), suponen un aumento del riesgo cardiovascular con respecto a las que

presentan concentraciones mas bajas, por lo que este riesgo puede considerarse

gradual e incluso proporcional a las concentraciones plasmaticas (67).
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Otros condicionantes, como la edad, el sexo masculino, el consumo de tabaco,

alcohol y café, la insuficiencia renal y la HTA, son también determinantes de

aumento de los niveles de homocisteina sérica (66) (68)

Diferentes estudios (32) (68) han demostrado que la homocisteina es un
predictor potente e independiente de enfermedad coronaria, vascular cerebral asi
como de arteriopatia periférica, ensayos clinicos han demostrado como la
suplementacién con &cido félico, vitamina B12 y Be, reducian significativamente las
concentraciones plasmaticas de homocisteina, pero este hecho, por el contrario, no

tuvo impacto en la reduccién de eventos cardiovasculares (69),

1.3.4 Lipoproteina a (Lp(a))

Este grupo de particulas LDL se -caracterizan por ser parecidas al
plasmindgeno, pero carecen de su efecto mediador de la fibrindlisis. Son nocivas
debido a la atraccion por la fibrina en las lesiones de la intima. Compiten con el
plasmindgeno y bloquean el efecto potenciador de la lisis del coagulo en los
accidentes coronarios agudos, ademas de anular el efecto activador de la plasmina
sobre el factor de crecimiento tisular (TGF-), y el efecto inhibidor de la
proliferaciéon y migracion de las células musculares lisas. Se ha encontrado en la

fibrina de la matriz extracelular, y también dentro de las células espumosas de las
lesiones ateromatosas de la pared arterial (12) (14) (70),

Algunos estudios prospectivos han demostrado como la concentracién de
Lp(a) estaba asociada con riesgo CV aumentado, por lo que la Sociedad Europea de
Arteriosclerosis (SEA), ha recomendado la deteccion de Lp(a) en pacientes jovenes
con FRCV o antecedentes de cardiopatia isquémica temprana antes de los 45 afios y
con hipercolesterolemia familiar (71),

La Lp(a) presenta ademas un pronostico desfavorable en los pacientes con
infarto de miocardio. En un ensayo clinico llevado a cabo en paises escandinavos,
“estudio 4S” la mortalidad de los pacientes analizados con una concentraciéon

elevada de Lp(a) a los 5 afios, se mostr6 doble, en comparacién con los que

manifestaban niveles normales de lipoproteina (72),
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1.4 Proceso fisiopatoldgico de la aterosclerosis

Se trata de un proceso inflamatorio crénico y progresivo que afecta a las
arterias de diferentes lechos vasculares, caracterizado por el engrosamiento de la
capa intima-media de los vasos, con pérdida de la elasticidad. Su lesién basica es
la placa de ateroma compuesta fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y
células inflamatorias, se considera asi mismo, la base fisiopatoldgica de la

enfermedad cardiovascular.

La aterosclerosis generalmente se complica mediante la fisura, la erosion
o la rotura de la placa y la formacion de un trombo en su superficie, lo que facilita
su crecimiento y la apariciéon de isquemia o necrosis, produciéndose el comienzo
de las manifestaciones clinicas. La presencia de afectaciéon vascular en una

localizacién concreta se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otras

regiones vasculares: (73),

» \Viscosidad sanguinea < Shear estrés
L 5 >Shearestrésa través de la dstenosis > Agregacién de
Fibringeno eritrocitos y viscosidad
Agregacion plaquetaria plasmatica

~  (GPllb/llla)

> Agregacion de
eritrocitos

—¢ y viscosidad
Formacion plasmatica

de fibrina Disminucion del flujo
sanguineo
posestenosis

Disfunci 6n
endotelial
inducida por los
factores de riesgo

LDL colesterol

Trombo mural

Isquemia

Ruptura d e placa

Infiltracién de la Incorporacién dej Trombosis y aterosclerosis
pared vascular @@| LDL trombo mural

oxidada
v
| J

v

Fibrinégeno ligado a LDL-ox
Productos de degradacién del
fibrinégeno estimulando la migracién
y proliferacion de células musculares
lisas y monocitos

(Fuente. Adaptado a Lowe GDO. Universidad UNILUX, Santos, Brasil.2006)

Figura 2 Proceso fisiopatoldgico de formacidn de la placa aterotrombotica.

Los factores de riesgo cardiovascular, favorecen el desarrollo de la

enfermedad aterosclerética (Figura 2), el poder predictivo de estos factores es
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diferente para los distintos subsistemas vasculares del organismo. Asi, el colesterol

tiene mayor poder predictivo para el arbol coronario, el tabaco para el vascular

periférico y la hipertensién arterial (HTA) para el sistema cerebrovascular (74),

Se estima que, la capacidad predictiva de ECV que tienen los factores de
riesgo clasicos no llega al 50 % (53), se hace necesario entonces considerar otra serie

de factores de riesgo, entre los nuevos marcadores emergentes, analizaremos los

marcadores genéticos.

Desde el punto de vista genético, la enfermedad arterial coronaria (EAC) se
clasifica como una enfermedad compleja, aunque puedan existir formas que
presenten herencia mendeliana simple (Las enfermedades mendelianas, causadas
por mutaciones en un gen, ocasionan un cambio funcional deletéreo en la proteina
que codifican, lo que implicaria un riesgo elevado de aparicion de la enfermedad),
como es el caso de la hipercolesterolemia familiar, causada por mutaciones que
afectan a los genes del receptor de c-LDL, PCSK9 y ApoB, provocando una
concentracion alta de colesterol plasmatico (75,

Por el contrario las enfermedades complejas, como son las causadas por
alteraciones de polimorfismos de nucleétido simple (SNP), consistentes en el
cambio de una base en la secuencia de ADN, y que tienen su origen en la interaccion
entre polimorfismos que originan pequefos efectos en multiples genes a lo largo de
todo el genoma, pero que a su vez, estos cambios que originarian, se verian

modulados por los factores de riesgo ambientales y de habitos de vida (76),

1.5 Métodos de identificacion de genes asociados a factores

cardiovasculares

La asociacién entre polimorfismos genéticos y las enfermedades
cardiovasculares es compleja y sus interacciones con otros factores de riesgo
modulan y condicionan la aparicion de las mismas. Mediante los estudios de casos y
controles, se identificaron las asociaciones entre algunos polimorfismos y el Infarto

agudo de miocardio; algunos de ellos son: MTHFR-(C677T), CETP, eNOS, Glu298Asp,
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Protrombina G20210A, Factor de coagulaciéon 5(Leiden), AT1R(1166A/C), ApoB,
ApoE €4 /¢4, ACE(DD), LPL (Ser447Ter), pero aun asi, muchas de estas asociaciones

han representado falsos positivos (77),

Las posibles variantes de origen genético que contribuirian al aumento del
riesgo de la enfermedad cardiovascular, de los cuales en los uUltimos afios se han
identificado fundamentalmente, mediante de tres enfoques: el andlisis de ligamiento
en estudios familiares, los andlisis de asociacién genética y los estudios de asociacion
genomica completa (GWAS, genome-wide association studies), o analisis de genoma
completo (78), Para las formas mendelianas de enfermedades cardiovasculares, los
estudios familiares han sido exitosos en la identificaciéon de la mutacion y el gen
causal asociado. Por su parte, los estudios de asociacién genética han permitido la
identificacién de genes candidatos asociados a susceptibilidad para enfermedades

cardiovasculares en ciertas poblaciones.

1.5.1.1 Estudios de genoma completo en el riesgo cardiovascular

Finalmente, los estudios de genoma completo, han cobrado una importancia
significativa en la investigacion de la genética de dichas enfermedades, debido al
estudio de cientos de polimorfismos de nucle6tido simple (SNPs), posibilitando la
identificacion de nuevas rutas genéticas asociadas a la enfermedad (7). Estos nuevos
estudios han demostrado asociacién entre polimorfismos de nucledtido simple,
enfermedad arterial coronaria (EAC) e infarto de miocardio en diversas regiones
cromosomicas: 1p13.1, 2q36.3, 9p21 y 10q11.21. En concreto los SNP de 9p21 se ha
indicado que conformarian un haplotipo de riesgo; ademas se ha demostrado que la
incorporacién de informaciéon genética de los SNP de riesgo de esta region
cromosomica (9p21) mejoraria la prediccion del riesgo cardiovascular a largo plazo
estimado por medio del score o tablas de riesgo de Framingham, facilitando asf la

reclasificacion de individuos en categorias de riesgo mas ajustadas (76),

Los estudios GWAS (78) se estan utilizando en el descubrimiento de loci

asociados, ademas de con la enfermedad cardiaca, el infarto de miocardio, diabetes
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mellitus tipo 2, otras enfermedades de tipo autoinmune como artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, ademas de enfermedad bipolar y otras detalladas en el
catdlogo de estudios GWAS (79). Las ventajas de estos estudios de asociacién con
respecto a otros estudios genéticos de asociacion, provienen de la utilizacion de
grandes tamafios muestrales, la genotipacion automatizada de los SNP de todo el
genoma por medio de microchips de ADN, no solo restringida a genes candidatos. A
este respecto los resultados del proyecto HapMap (80 sobre las frecuencias
genotipicas y estructura haplotipica han permitido la seleccién de los SNP minimos
que se deberian genotipar, para poder identificar los polimorfismos que permitirian

capturar la mayor parte de la variabilidad genética comun en el genoma humano (76),

1.5.1.2 Polimorfismos en la fisiopatologia de la enfermedad cardiovascular

La aterosclerosis se considera como la principal causante de la enfermedad
cardiovascular (33, Se trata de una enfermedad multifactorial, caracterizada por
procesos inflamatorios y de internalizaciéon continua de moléculas lipidicas al
interior del vaso. Los estudios de genes candidato han proporcionado conocimiento
acerca de la fisiopatologia de esta enfermedad y han permitido la postulaciéon de
algunos polimorfismos como responsables de la susceptibilidad genética para esta

disfuncién en diversas poblaciones.

En particular, los polimorfismos que modulan ciertas vias moleculares tales
como el estrés oxidativo, el metabolismo lipidico y la trombogénesis se asocian con
el desarrollo de la aterosclerosis y de las enfermedades cardiovasculares. Aunque el
hallazgo de nuevos genes asociados a la enfermedad cardiovascular a través de
enfoques como el escaneo global del genoma GWA (78) ha contribuido al
entendimiento del desarrollo de esta condicién, a pesar de que el conocimiento

causal asociado a estos, atin es limitado y poco concluyente.

Las principales vias moleculares involucradas en la fisiopatologia de las dos
principales enfermedades cardiovasculares (accidente cerebrovascular y enfermedad
arterial coronaria) que influyen a distintos niveles serian: el estrés oxidativo,

metabolismo y transporte lipidico, los procesos inflamatorios (moléculas
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proinflamatorias) y la circulacién vascular-coagulacién y la fibrinélisis (77), los

cuales estan ampliamente tratados en la literatura cientifica consultada, y asociados

fuertemente con el riesgo aumentado de eventos cardiovasculares.

Los polimorfismos de la Apolipoproteina E, receptor f 3 Adrenérgico, enzima
convertidora de angiotensina y la Metilentetrahidrofolato reductasa, tratados en el

presente estudio, se han identificado en multiples estudios como posibles factores

para el riesgo de las principales patologias cardiovasculares (81) (82) (83) (84) (85) (86)

(87) (88), entre otras, la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular, las

de mayor prevalencia entre las enfermedades no transmisibles (ENT) en los paises

desarrollados y cada vez mas en los de menores recursos socioeconémicos a lo largo

de todo el mundo (1) (3) (4),

1.6 Caracteristicas de la Apolipoproteina E

1.6.1 Funcion de la Apolipoproteina E

La apolipoproteina E es un componente importante de las lipoproteinas del
plasma, ademads de su relevancia en el metabolismo lipoprotéico celular a través de
su accién como un ligando del receptor. Otras funciones importantes de la Apo E
incluyen la inmunomodulacién y la regeneracién nerviosa (89). Se trata de una
proteina constituida por 299 aminoacidos, cuya funcidn principal es el transporte de
lipoproteinas, vitaminas liposolubles y colesterol hacia el sistema linfatico y
circulatorio. Esta se sintetiza fundamentalmente en el higado, aunque se encuentra
en otros tejidos, como el cerebro, rifidn y bazo. En el sistema nervioso, las células no
neuronales, los astrocitos y la microglia principalmente, serian los productores de
esta, mientras que algunas neuronas tienden también a expresar los receptores de
esta lipoproteina (99),

El polimorfismo que codifica para las variantes mas comunes de la Apo E; es
uno de los mas ampliamente estudiados (81) (90) (°1) (92) (93) en base a su influencia
en el metabolismo lipidico como también en las concentraciones lipidicas y su

relaciéon con la enfermedad cardiovascular, ademas se le ha relacionado en
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diversos estudios con el desarrollo de la fisiopatologia de la aterosclerosis, los

niveles de colesterol c-LDL (94, el riesgo coronarioy la cardiopatia isquémica (81) (91)

(90).

1.6.2 Genética

El gen que codifica para esta lipoproteina se situa en el cromosoma 19
(19q13.2) consta de cuatro exones y tres intrones, con un total de 3.597 Pb. Se trata
de un locus pleomdrfico, y sus tres variantes alélicas (€2, €3 y €4 ) que dan lugar a
seis posibles genotipos, €2/¢2, €2/€3, €2 /€4, €3 /€3, €3/e4 y €4 /€4, que se traducen
en tres isoformas de la proteina: una ApoE-£3 normal, y otras dos isoformas de esta,
ApoE-€2 junto con ApoE-e4 disfuncionales, estas difieren una de la otra solo por un
aminodacido sustituido en las posiciones 112 y 158. Estas alteraciones en la
secuencia del gen, aun solo afectando a un nucleétido, tienen sin embargo

consecuencias fisioldgicas a nivel lipidico (°%), sobre todo asociado a manifestaciones

cognitivas (?3) y enfermedades cardiovasculares (82),

El alelo €4 se asociaria, en general, a concentraciones mas elevadas de

colesterol total y de colesterol LDL, mientras que el alelo €2 lo haria a
concentraciones mas bajas (99). Diferentes estudios han demostrado también que
los portadores del alelo €4 tienen una elevada prevalencia de enfermedad
coronaria (81), una mayor extension de la arteriosclerosis (o1 y una mayor tasa de
infarto agudo de miocardio y mortalidad por causa coronaria, que los no portadores

del alelo ¢ 4 (83),

1.6.3 Polimorfismo de la Apo E

La asociacion entre las variantes del polimorfismo del gen de la
apolipoproteina (Apo €) o su producto proteico (Apo E) y la regulacion del

metabolismo del colesterol través de los factores de riesgo y las enfermedades
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cardiovasculares (81) (89) (90) (91), es, como venimos tratando, el objeto de multitud

de estudios.

Esta variante polimdrfica tiene efectos funcionales sobre metabolismo de las
lipoproteinas mediada a través de la unién hepatica, absorcién, y el catabolismo de
los quilomicrones, restos de quilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), y subespecies de lipoproteinas de alta densidad. La Apo E es el ligando
principal para dos receptores, el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL)
(también conocido como el receptor B/E) que se encuentra en el higado y otros
tejidos y un receptor Apo E que se haya especificamente en el higado. La interacciéon
de estos complejos de lipoproteinas con sus receptores constituye la base para la

regulacion metabdlica del colesterol.

Los defectos del polimorfismo de la Apolipoproteina E resultan en una
disbetalipoproteinemia familiar o hiperlipoproteinemia tipo IIl, en el que la

incapacidad de eliminar adecuadamente a los quilomicrones, VLDL y remanentes de

la LDL, causan un incremento continuo de colesterol y triglicéridos en sangre (81),

De igual manera y a pesar de que estas variantes se las ha asociado en diversos
estudios a la enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares, enfermedad
arterial periférica y diabetes mellitus.; sin embargo los distintos genotipos producen
valores predictivos pobres en cuanto a la deteccion de aterosclerosis clinicamente
definida, a pesar de las asociaciones positivas de algunos trabajos, por lo que no se

ha podido establecer una relacion clara igualmente con resultados definitivos para

la enfermedad coronaria (°1).

Se pudo comprobar por otra parte, en base a otros estudios consultados, que la
prevalencia de la enfermedad coronaria en las mujeres seria inferior al de los
hombres en todas las edades (°7). Incluso en entidades genéticas graves, tales como

la hipercolesterolemia familiar, la apariciéon de la enfermedad cardiovascular, es
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menor en las mujeres, por lo que estos polimorfismos se mostrarian como sexo-

dependiente en su asociacidn con la patologia cardiovascular.

En general, los condicionantes no modificables como el género o la edad
parecen ejercer influencia sobre el perfil de lipidos en plasma. Se han estudiado los
niveles medios de colesterol c-HDL, y de triglicéridos, para ambos géneros, la
fraccion de colesterol c-HDL se mostré en niveles mas altos, mientras que los niveles
de triglicéridos fueron mas bajos para las mujeres. Otros estudios en esta linea, han
propuesto recientemente como muchos de los genes implicados en el metabolismo
de los lipidos y sus polimorfismos, se expresarian de algin modo con un patrén de

dimorfismo sexual para cada género (98).

Ademas de las asociaciones genotipo-fenotipo con la enfermedad vascular, los
alelos e isoformas de Apo E tiene otras implicaciones a nivel cognitivo, también se

han asociado fuertemente, en varios trabajos, con las demencias y la enfermedad

mas cominmente diagnosticada, la enfermedad de Alzheimer (95),

La Asociacién Americana del Corazéon (AHA) no menciona el locus de Apo E
como un factor de riesgo importante para las enfermedades cardiovasculares, pero
si incluye la historia familiar de antecedentes de cardiopatias y otros eventos
cardiovasculares. Asi mismo este polimorfismo no ayuda a explicar las tasas
interpoblacionales de mortalidad por cardiopatia, pero si se postula como factor de
influencia en el transcurso de la enfermedad mediante la interaccion entre genotipo-

farmacos, lo que podria tener alguna influencia en el curso de la enfermedad, de una

manera favorable en pacientes tratados (93),

1.6.4 Distribucion y asociacion del polimorfismo

La descripcion de las frecuencias y distribucion en las poblaciones a lo largo de

varios de paises se reflejo en un estudio, como parte del proyecto “ApoEurope
Proyect” (°9) para los distintos paises de Europa, llevando a cabo la determinacién

de las concentraciones séricas; ademds se identificaron las variantes del

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacién andaluza 29



Introduccion

polimorfismo de Apo E, se llevé a cabo el analisis de sujetos sanos de edades
comprendidas entre 25-64 afios reclutados en seis paises europeos: Finlandia;
Francia; Grecia; Irlanda del Norte; Portugal y Espafia. Las variables que influyeron
en la concentracion de Apo E, fueron la edad y el sexo, que resultaron
significativamente mayores en hombres de mediana edad que en mujeres. La
concentracion en suero de Apo E fue mayor en portadores de €2 y la mas baja en los
portadores €4 en cada pais estudiado, con una frecuencia significativamente mayor

del alelo €4 en las regiones y paises del norte.

El principal hallazgo de este estudio, fue un aumento claro de gradiente norte-
sur en la concentracién en suero de la apolipoproteina, independientemente de la
edad, el sexo y el genotipo Apo E. En sujetos de edades mas jovenes y con el
genotipo ApoE €3 / €3, se mostré una concentracién mayor en el Sur-Este (Grecia),
en comparacion con el Norte (Finlandia), para el genotipo €4 /€4 las prevalencias en
cambio fueron mayores en paises del norte que en los paises mas al sur, como Grecia

o Portugal.

Tabla 5 Prevalencia de polimorfismo apo E en diferentes paises europeos, en el

ano 2000.

Irlanda

Finlandia Francia Grecia Portugal Espafa
del Norte

Frecuencias observadas*(%) (%) (%) (%) (%) (%)
€3 /€3 57.1 62,4 741 61,2 70,5 64,6
€3 /e4 28,3 19,2 10,0 26,0 15,9 19,0
€2/ €4 20 21 0,16 1,1 1,0 1,0
€4 /g4 3,1 1,7 0,7 1,7 1,3 1,0
Frecuencias relativas de alelos
€2 0.0617 0.0866 0.0524 0.0519 0.0634 0.0766
€3 0.7598 0.7899 0.8622 0.7922  0.8395 0.8081
€4 0.1784 0.1235 0.0854 0.1558  0.0971 0.1152

Para la distribucién tanto de la Apo E como del polimorfismo, la zona
geografica se reveld un factor importante a tener en cuenta, para estudiar la
concentracion en suero en funcién de la distribucion geografica, analizando

igualmente la distribucion del polimorfismo.
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La distribucién alélica, se asemeja bastante a las observadas en otras
poblaciones, en un estudio sobre varios marcadores genéticos de riesgo, se
evaluaron las frecuencias alélicas de la poblaciéon de Marruecos (199), para el
polimorfismo ApoE mostrando las siguientes frecuencias, 11,3%, 78,6% y 10,2%
para los alelos €2, €3 y €4, respectivamente. La distribucion alélica de Apo E en la
poblacién general segin la literatura cientifica consultada (82), mostr6 un
predominio del alelo €3, seguido de lejos por alelo €4 y €2, respectivamente. Se
destacd el hecho de que el genotipo €3/€4 se mostrara significativamente mas

prevalente entre los sujetos que habian padecido un ictus isquémico.

La distribucién de las cuatro variantes principales de ApoE en otros estudios
poblacionales consultados, (101) para los distintos genotipos fueron: €3 / £3 (73,9%),
€3 /€4 (17,4%), €2 / €3 (6,5%), y €2 / €4 (2,2%) con unas frecuencias alélicas para
€2, €3y €4 del 4,3%, 85,9% y 9,8%, respectivamente. Destacé el alelo €2 mostrando
una frecuencia mas baja en hipercolesterolémicos que la reportada previamente
para poblacién control (7,2%). La ECV fue una de las principales causas de
mortalidad con una prevalencia mayores en hombres que en mujeres, lo que estaba
paralelamente relacionado con la frecuencia alélica €4 superior también en hombres

que en mujeres.

Con respecto al colesterol-LDL; un estudio en nuestro pais, analizé la relacion
de las isoformas de ApoE y las variables bioquimicas antropométricas y de estilo de
vida, segun los genotipos y alelos de la Apo E; resulto que los portadores del alelo €4
tenian concentraciones mas elevadas de c-LDL y con un mayor riesgo de cardiopatia
coronaria, incluso tras ajustar por sexo, edad y variables de estilo de vida. Los
sujetos portadores del alelo €2 tenian concentraciones de triglicéridos mas altos que
los no portadores. La prevalencia de enfermedad cardiaca fue proporcionalmente

mas alta en los portadores del alelo €4, que en los portadores €2 y en los

homocigotos para £3 (102),

Varios trabajos (103) (104) han documentado una relacion de los genotipos de

ApoE con ictus isquémico, que aumentaria el riesgo cardiovascular en el caso del
€4 /e4. La asociacidn del genotipo ApoE se mostré de un modo positivo en relacion

con los niveles aumentados de c-LDL, lo que apoyaria un papel causal de c-LDL en el
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accidente cerebrovascular isquémico. Sin embargo, la asociacién de genotipo Apo E

con otros biomarcadores cardiovasculares, como lipoproteina (a), proteina C

reactiva y triglicéridos no fue demostrada (92) (104).

Se observé una asociacion significativa del alelo €4, especialmente el
genotipo €3/¢4, con infarto de miocardio. Los datos aportados a partir de
metaandlisis sobre poblaciones asiaticas (93), pusieron igualmente de manifiesto,
que los portadores del alelo €4 tenian aumentado en un 40% el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC), mientras que el alelo €2 no tenia ninguna

asociacion significativa con la enfermedad.

La estrecha relacidon de genotipos de Apo E con la Enfermedad de Alzheimer,
también ha estudiada en diversos procesos biolégicos asociados, ademas del
transporte de las lipoproteinas, se ha relacionado también con las rutas de

regulacion inmunolégica y la capacidad cognitiva °®%) incluyendo la enfermedad de

Alzheimer (EA) (105), En otros estudios se ha documentado que entre los pacientes
diagnosticados con EA, eran portadores de al menos una copia del alelo €4, del 40%
al 65% de los estudiados; aunque hay que afiadir, sin embargo la sospecha de la
existencia de otros factores involucrados, basado en el hecho de que al menos, una
tercera parte de los pacientes con enfermedad de Alzheimer resultan Apo &4
negativos, e igualmente se han estudiado sujetos que aun portando los dos alelos en

homocigosis, no desarrollaron la enfermedad (106),

Relacionando el genotipo de Apo E con la enfermedad arterial coronaria y
con Diabetes tipo 2; se ha encontrado que este polimorfismo puede influir en la
concentracion de lipidos en plasma y una correlacién con la enfermedad arterial
coronaria (EAC). El polimorfismo del gen apoE también se asociaria con un mayor
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (107) con presencia o no de ECC, ademas

aumentaria el riesgo entre los sujetos con obesidad y / o habito de fumar,

condiciones asociadas con el estrés oxidativo.
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Tabla 6 Frecuencias de distribuciéon de los genotipos y alelos de Apo E para

sujetos control, con diabetes o EAC y diabetes 2012 (107),

Frequency distribution of apoE genotypes and alleles in Hardy-Weinberg Equilibrium

Genotype
E2/E2

E3/E3

E4/E4

E2/E3

E2/E4

E3/E4

p-value

Allele £2(95% CI)
Allele £3(95% CI)

Allele £4(95% CI)

Controls (n = 149)
2 (1.34%)

113 (75.83%)
1 (0.67%)
12 (8.05%)

0 (0%)

21 (14.09%)
0.198
0.05(0.03 - 0.08)
0.87(0.82 - 0.90)

0.07(0.05 - 0.11)

T2DM (n = 155)
1 (0.64%)

117 (75.48%)
4 (2.58%)
2 (1.29%)
1 (0.64%)

30 (19.35%)
0.0001
0.02(0.01 - 0.04)
0.86(0.81 - 0.89)

0.13 (0.09 - 0.16)

T2DM + CAD (n = 147)*
1 (0.68%)

88 (59.86%)
1 (0.68%)
11 (7.48%)

0 (0%)

46 (31.29%)
0.157
0.04(0.02 - 0.07)
0.79 (0.74 - 0.83)

0.16 (0.12 - 0.21)

*T2DM: (diabetes tipo 2)

*CAD: (enfermedad arterial coronaria)

Los estudios que han analizado los parametros de modificacién del riesgo del
infarto de miocardio, la aterosclerosis coronaria y la mortalidad por enfermedad
coronaria (198) en funcién de la zona de procedencia; han comprobado cémo el
genotipo Apo E 4 se vio incrementado constantemente en las regiones orientales, en
comparacién con los asentamientos occidentales en poblaciones de Finlandia, El
lugar de nacimiento fue un factor de alteracidn del riesgo para enfermedades del
corazon que a su vez fue modificada por el alelo ApoE €4, todo esto sindicaria

diferencias genéticas en la susceptibilidad para ECV entre regiones de procedencia.

En cambio, en dos estudios de intervencion, (el estudio 4S, Scandinavian
Simvastatin Survival Study (109) (sobre poblaciéon del norte) y el estudio GISSI (110)
(poblacién del sur de Europa) se pudo comprobar como los portadores del
alelo Apo E €4, no presentaron diferencias en cuanto al riesgo en funcion de la
zona de residencia, en ambas regiones se mostraron aumentados los factores de

riesgo para la mortalidad por causas cardiovasculares.
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1.7 Caracteristicas del receptor 33 Adrenérgico

1.7.1 Funcion del receptor 33 Adrenérgico

Los receptores beta-adrenérgicos se han subdividido en tres tipos: betal,
betaZ y receptores beta3 adrenérgicos. Los receptores betal-adrenérgicos son
predominantes en el tejido cardiaco, los receptores betaZ-adrenérgicos en el

sistema respiratorio y los receptores beta3-adrenérgicos en los tejidos adiposos.

Sin embargo, desde la identificacion del receptor beta3, Emorine et al. (84)
numerosos estudios experimentales han confirmado su presencia en varias tipos de
tejidos. A diferencia de los receptores betal y beta2-adrenérgicos, se ha demostrado
que los receptores adrenérgicos-beta3 manifiestan efectos cardio-depresores en
ventriculos humanos, lo que no encajaba con sus propiedades estimulantes de la
adenilato-ciclasa en otros tejidos. En este sentido, el papel de los receptores beta3-
adrenérgicos, se asocid con la regulacion de la funcién cardiaca, hecho que puede ser

de gran importancia en condiciones patolédgicas, sin embargo no estd claro su

posible papel fisiopatolégico en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (111)

A nivel metabdlico se considera el principal implicado en la regulacién de la
termogénesis y la lipdlisis en el tejido adiposo. El gen que codifica para el receptor
33 adrenérgico fue localizado en el genoma humano en el cromosoma 8p12-p11.2,,
posee una homologia de secuencia del 51% con el receptor beta 1 adrenérgico (31
ADR) y del 46% con el receptor beta 2 adrenérgico (32 ADR), el gen que codifica

para el 33 ADR contiene intrones, secuencias que no se expresan, lo que favoreceria

la presencia de varias isoformas de este receptor (112),
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1.7.2 Polimorfismo del receptor 33 Adrenérgico

lle Ala “Args Thr Pro
ATC GCC EEGG ACT CCG Mutation

ATC GCCITGG ACT CCG Normal $equence
lle Ala " Tig Thr Pro

Bi-Adrenergic receptor

il o7 G TA5]

Figura 3 Estructura del gen del receptor 133 ADR y su polimorfismo.

La mutacién del gen codificante para el receptor 33 ADR, se localiza en la
posicién 64 de la secuencia sustituido con un residuo de timidina en lugar de
citosina, y que en la traduccién conduce a la sustitucién de triptéfano (Trp 64) por
arginina (Arg 64), esta modificacion se postularia como causante de un mayor
aumento del indice de masa corporal y la disminucién del metabolismo basal. Los
datos, sin embargo, difieren en gran medida entre las diferentes poblaciones

estudiadas no llegando a ser concluyentes.

Aunque no hay una unanimidad en la definicién de este polimorfismo como
marcador de riesgo y asociado a aumento de obesidad, el 83 ADR, se viene
estudiando por su implicacion como un posible gen candidato en sujetos obesos,
debido al efecto funcional de alteracion de la lipdlisis estimulada por catecolaminas

que tiene la mutacién sobre los adipocitos, causa principal de la disminucién

referida en la tasa metabélica basal (113),

En relacién con el aumento de peso y la obesidad, distintos estudios han

asociado también el polimorfismo Trp64Arg con estas alteraciones metabdlicas,
aumento de peso y tendencia a la obesidad (114) (115), Por el contrario, otros trabajos

sobre obesidad y disminucién de la tasa metabdlica no han podido ser concluyentes
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al respecto, para estos autores, no existiria relacién con la obesidad (116) ademas
estos parametros se mostrarian independientes, incluso ante un cierto grado de

actividad fisica, segtin los datos referidos. (117),

Otros estudios que han analizado la asociacién entre el riesgo de obesidad y
el polimorfismo 23 ADR, han concluido que los sujetos en etapas tempranas y que
presentaban el alelo T, tenian un riesgo considerablemente mayor de desarrollar
obesidad respecto a los no portadores del alelo, independientemente de su sexo o la
actividad fisica (118), También en esta linea, otros trabajos de investigacién lo han
asociado a una mayor tendencia a desarrollar resistencia a la insulina, obesidad e

hipertension (119) (120),

En algunos pacientes portadores de la variable heterocigota CT de este
polimorfismo, se ha encontrado también correlacion con una elevada presién
arterial diastolica (PAD), aumentando la aparicién de la diabetes no insulin-

dependiente en los mas jévenes, asi como un aumento de resistencia a la insulina y

tendencia a la diabetes gestacional (121),

1.8 Descripcion de la Enzima Convertidora de Angiotensina y del

polimorfismo I/D

1.8.1 Funcion de la Enzima convertidora de Angitensina

Esta enzima se sintetiza en tejidos como el sistema nervioso central (SNC),
riflones y pulmon, convirtiendo la angiotensina I en angiotensina II, actuando a nivel
del incremento de la accién vasoconstrictora arterial. Esta codificada por el gen del
mismo nombre, el péptido fisiologicamente activo angiotensina II, controla el
balance electrolitico en los fluidos corporales y la presion sanguinea a través del
sistema renina-angiotensina- aldosterona. Se ha encontrado que esta presente en el
endotelio de los vasos sanguineos (corazon, pulmoén, rifién, vasos sanguineos,

musculo liso) y en el plasma sanguineo; la angiotensina II es un potente agente

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacién andaluza 36



Introduccion

vasoconstrictor lo que provoca que se eleve la resistencia vascular periférica

aumentando asi la tension arterial (122),

1.8.2 Genética de la Enzima convertidora de Angitensina

El gen que codifica para esta enzima, esta localizado en el cromosoma 17
g23 humano, se han identificado dos tipos de isoenzimas, una sistémica y una
testicular. Fue en la isoenzima sistémica donde se determind la existencia de un
polimorfismo insercién/deleccion (I/D) situado en el intrén 16 del gen que codifica
para esta enzima. La insercion, en si misma, se corresponde con una secuencia
repetitiva “alu” de la cadena de ADN y tiene una longitud de 287 Pb. Esta insercion
encubre una secuencia muy similar a un elemento silenciador, la cual puede explicar
que, sujetos con uno o dos alelos D tengan los niveles enzimaticos hasta un 50% mas

bajo que los portadores del genotipo II, sin afectacion de la actividad enzimatica

(123).
I
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Figura 4 Esquema de la estructura del gen ECA y determinacién del polimorfismo

1/D.

Estructura del gen de la ECA. Los 26 exones estdn representados por barras verticales. La parte central de la
figura es una ampliacion del intrén 16, donde se encuentra localizado el polimorfismo, con la insercién del
fragmento Alu de 287 pares de bases (bp). Las puntas de flecha indican la posicién aproximada del par de
cebadores para la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). En la parte inferior de la figura se representa un gel
de agarosa en el que se resuelven los productos de la PCR, con los diferentes genotipos en la parte superior del gel y
el tamafio molecular indicado en la parte izquierda del gel.

(Fuente: Esteban poch lopez de brifias. Servicio de Nefrologia. Institut d’Investigacions biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS),
Hospital Clinic i Provincia, Barcelona, Espafia).
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El sistema renina-angiotensina-aldosterona, a través de sus conocidas
acciones vasculares, cardiacas, renales y sobre el SNC, desempefia un papel
primordial en la regulacion de la volemia y de la excrecidon de sodio, y por tanto en el
control de la PA, por lo que los genes que codifican la sintesis de los diversos
componentes del sistema han sido estudiados como los candidatos mas atractivos
para explicar las bases genéticas de la HTA. En el gen de la ECA, existe un
polimorfismo consistente en la presencia (insercidn-I) o ausencia (delecion-D) de un
fragmento de 287 Pb que determina el 50 % de la variacion en las concentraciones
séricas y tisulares de la ECA. Las personas homozigotas para el alelo (D) tienen un
valor de la enzima doble que los homozigotos para el alelo (I), los portadores del

genotipo heterocigoto (ID) presentarian valores intermedios.

Los estudios de este polimorfismo en relaciéon con la HTA han mostrado
resultados muy contradictorios, si bien inicialmente se describié su asociacién con
HTA, la mayoria de trabajos han sido negativos, incluyendo algunos realizados en

poblacion espafiola.

Sin embargo, en poblacién americana, se pudo concluir que el genotipo DD, se
asociaba a HTA ademads de a valores mas elevados de PA en varones, y no asi en
mujeres. Por el contrario a nivel exploratorio existiria suficiente evidencia para
establecer la asociacion entre el genotipo DD y una amplia gama de complicaciones
ateroscleroéticas y microvasculares. Estas discrepancias se deberian, principalmente,
a los escasos efectos que tendria la expresion de un solo gen sobre la PA. Solo el

estudio de la interaccidn entre diversos genes pondria de manifiesto variaciones de

los valorables en la PA (30) (31) (32) (33),

1.8.3 Polimorfismo Insercion/Delecion de la Enzima convertidora de
Angitensina

Son varios los estudios que han analizado la relaciéon de este polimorfismo

(I/D) con eventos cardiovasculares como la hipertension, accidente cerebrovascular

e IAM (32) (33), Asi como a mayores niveles de presion arterial (31), obesidad y
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aumento del riesgo cardiovascular (82), El genotipo DD ha sido asociado ademas a
mayores niveles plasmaticos de la enzima y una actividad incrementada de esta, en

relacion a la actividad que presentarian los sujetos portadores del genotipo I (122),

1.8.4 Relacion con la hipertension Arterial

Otros estudios han indicado que el polimorfismo (I/D) actuaria un como factor
de riesgo para desarrollar dafio renal en diabetes tipo I (85); en este caso, el alelo D
estaria asociado igualmente a una alta predisposicién para desarrollar HTA esencial,
lo que a su vez favoreceria la aparicion de patologias cardiovasculares. Las
elevaciones enzimaticas no solo en circulacion periférica, sino en intersticio tisular
supondrian un importante factor a analizar en la determinacién de la concentracion

local de esta enzima ademas de sus posibles efectos protectores y/o agravantes,

especialmente el manifestado en tejido cardiaco (86),

A pesar de todo, no se encontraron evidencias de asociacion entre genotipos

del polimorfismo (I/D) y los niveles de presion arterial sistolica y diastdlica, o bien
los resultados fueron contradictorios (124). aunque otros estudios en cambio, con
mayor tamafio de muestra (125), llegaron a encontrar asociacién entre este
polimorfismo y la hipertension, o bien, la presencia del alelo D asociado a un cierto

papel predictor para el aumento del riesgo de hipertension (126),

Por otra parte, se encontr6 suficiente evidencia para establecer una
asociacion entre el genotipo DD y mostrar una amplia gama de complicaciones a
nivel aterosclerético y microvascular (127), En valoraciones sobre la efectividad de
tratamientos con inhibidores de la enzima, en relaciéon con los polimorfismos, se
llegb6 a encontrar mayor respuesta entre los pacientes portadores del genotipo DD
que fueron tratados con inhibidores de la enzima, esta relaciéon se asociaria a una
cierta susceptibilidad de los portadores del genotipo DD para mostrar los efectos de

una menor actividad enzimatica (128),
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1.8.5 Relacion con cardiopatias e infarto de miocardio

En un estudio llevados a cabo sobre niveles plasmaticos de esta enzima, en
pacientes que ya habian padecido algun evento isquémico cardiaco, que ademas
eran portadores del alelo D, los niveles de enzima plasmatica descendieron con la
edad, indicando una cierta influencia del factor edad sobre los niveles plasmaticos

de esta, lo que se podria interpretar como un aumento del riesgo para infarto agudo

de miocardio, independiente de la presencia del polimorfismo (I/D) (129),

En investigaciones desarrolladas sobre pacientes diagnosticados de patologia
arterial coronaria e infarto de miocardio, el incremento de la actividad de la enzima
no se mostr6é como un factor de riesgo de patologia arterial coronaria, por lo que se
indic6 la importancia de la presencia del polimorfismo DD para el desarrollo de
patologia cardiaca, sin verse interferida la relacion por factores de riesgo como,
consumo de tabaco, obesidad o hiperlipemias (139). Ademas, el genotipo DD no solo

se encontr6 asociado al aumento del riesgo cardiovascular en los pacientes
afectados, sino que también se apreciaba una mayor asociaciéon de este con eventos

cardiovasculares en hijos de padres con antecedentes cardiacos y portadores del
genotipo DD (131) Jo que hace consistente la idea de que se tratase de un posible

factor de riesgo, ser portador del polimorfismo de riesgo para el desarrollo de la

enfermedad cardiovascular.

También se han identificaron aumentos de la actividad cardiaca de la enzima en
individuos fallecidos de causas no cardiacas, se observé un incremento de los
niveles cardiacos de angiotensina II (123), lo que podria ser explicado por el
incremento de la reactividad a sustancias como la fenilefrina, observada en los

portadores DD, ademas de por un aumento sobre la degradaciéon de la bradiquinina,
que se identific6 principalmente en los sujetos portadores del alelo D (132) (133), Se

ha podido comprobar igualmente, la actividad del polimorfismo de la ECA sobre el
ritmo cardiaco, el genotipo DD de la enzima actu6é como un potente factor de riesgo

de patologia coronaria y fallo cardiaco en sujetos considerados como de bajo riesgo,

si se consideraba el riesgo en base a los parametros de peso corporal (129),
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1.8.6 Relacion con otras patologias

En relacién con la existencia de un sistema SRAA, expresado en tejido cerebral,
varios estudios clinicos asi como epidemiolégicos, han sugerido que este
polimorfismo estaria relacionado con aterosclerosis de aparicién precoz en arterias
cardtidas detectindose aumento del espesor de estas en el arbol cerebral (134),

incluso seria la causa del riesgo aumentado en niflos portadores cuyos padres
habian padecido un accidente cerebro vascular antes de los 45 afos, que se

manifestaria a partir de un aumento del grosor de la capa intima media de la
carotida (135) Se encontro relacion con alteraciones cognitivas en pacientes de edad

avanzada asi como también en pacientes con migrafia portadores del genotipo (DD)

(136) (137).

En el rifién, se ha observado un aumento del riesgo de progresion de patologia
renal en los diabéticos, relacionado con un aumento de los niveles enzimaticos,

considerando la presencia del polimorfismo DD como uno de los factores agravantes
(138), Del mismo modo se ha relacionado a los portadores de esta variante, con la
rapida evolucion en pacientes afectos de rifion poliquistico a insuficiencia renal
terminal (139), Se ha identificado también la relacion con resistencia a la insulina y
aumento de la glucemia, en los portadores del genotipo DD, lo que podria explicar,
en parte cierto aumento del riesgo vascular (140), Tenemos que resaltar que a pesar

de que las pruebas experimentales y clinicas se muestran ciertamente convincentes
a favor del papel causal de la enzima convertidora de angiotensina en la enfermedad
coronaria, la implicacion del polimorfismo (I/D) no refleja una relacion causal como

factor de riesgo, generando este hecho cierta controversia.
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1.9 Descripcion de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa y el

polimorfismo C677T
1.9.1 Funcion de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa

Esta enzima es la encargada de catalizar la remetilacién de homocisteina a
metionina. Cuando su actividad esta alterada, repercute tanto en el metabolismo de
la homocisteina como en el metabolismo de algunos neurotransmisores y otras

tantas reacciones metabdlicas diferentes.
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1L L-metioning adenosiltransferaza; 2, metiltransferasas, 3. S-adencsilhomocisteina hidrolasa; 4. cistationina f-=intasa;
b, eistationina wliasa; 6 metilenotetrahidrofolato neductasa; 7. metionina sintass; 8 betainahomocisteina metiltronsfernsa.
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Figura 5 Ciclo del metabolismo de la homocisteina.

(Fuente: Acta Médica Colombiana Vol. 25 N° 3 ~ Mayo-Junio ~ 2000).

A partir de su relacion con niveles séricos elevados de homocisteina, en
pacientes que presentaban homocistinuria, se identificé a la homocisteina como una

molécula relacionada con la apariciéon de eventos isquémicos, asi como trombosis

venosas acontecidas a edades tempranas (141) (142)
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1.9.2 Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina se metaboliza fundamentalmente a través de 2 posibles vias: la
remetilacion y la transulfuracion. Mas de la mitad de la homocisteina metabdlica sigue
la via de la transulfuracién, combinandose de forma irreversible con serina para
formar cistationina, a través de una enzima que depende de la vitamina B6: la
cistationina -sintasa (CBS). La cistationina se transformara en cisteina y finalmente
en sulfato, que sera excretado por la orina.

La segunda via de eliminacién de la homocisteina es su remetilacién y reciclaje
a metionina, a través de un mecanismo intimamente asociado a los folatos en el que

participa la enzima 5-metil-tetrahidrofolato-homocisteina-S-metiltransferasa, que

se activa a través de la cobalamina, precursor de la vitamina B 12 (143),

En situaciones basales de exceso de metionina se veria reprimida la via de la
remetilacion, por el contrario, cuando se dan situaciones de déficit de metionina se
veria aumentada la proporciéon de homocisteina que es reciclada a metionina. Por
tanto las concentraciones plasmaticas de homocisteina estadn influidas por las
concentraciones de folato, cobalamina y vitamina Bs ademas de por la actividad del
resto de las enzimas que intervienen en las vias metabdlicas de la remetilacion y de

la transulfuracion.

1.9.3 Polimorfismo del gen de la enzima MTHFR

Los polimorfismos que afectan a las enzimas que metabolizan la homocisteina
se considera otra de las causas de hiperhomocisteinemia. El polimorfismo mas
frecuente es el que afecta al gen que codifica para la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (144,

El polimorfismo metilentetrahidrofolato reductasa se asocia con diversas
enfermedades que afectarian a diferentes niveles en el organismo (vascular, cancer,
neurologia, diabetes, psoriasis, etc.) La distribucion y prevalencia del polimorfismo
del C677T se ha considerado variable segun la ubicacion geografica y el origen

étnico (66) (145),
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El sitio del gen que codifica para la enzima 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa, se localiza en el cromosoma 1 en el extremo del brazo corto (1p36.6).
Esta enzima es importante para el metabolismo del folato que es un proceso integral

para el metabolismo celular en el ADN el ARN y las proteinas de la metilacion.

Se trata de una de las mutaciones que afectan al gen de la enzima
metilentetrahidrofolato reductas, C677T, se encuentra en el ex6n 4 y afecta a la
conversion de valina a alanina en el codén -222-, reduciendo la actividad de esta
enzima. Los sujetos homocigotos mutados tienen niveles mas altos de homocisteina,
mientras que los sujetos mutados heterocigotos tienen ligeramente elevados los
niveles de homocisteina, comparados con los controles normales. Los individuos
homocigotos para la mutacion C677T (Ala 222Val) los que presentan el genotipo TT,
tienen unas concentraciones séricas de enzima mas bajas, unos mayores

requerimientos nutricionales de folato y unas concentraciones de homocisteina

(tHcy), mas altas que aquellos que son portadores de un genotipo (CT) o (CC) (144),

La hiperhomocisteinemia esta considerada como un FRCV emergente, para
diversas enfermedades cardiovasculares y con creciente importancia en el impacto
sobre la morbimortalidad en los pacientes con patologias establecidas; se han
implementado nuevas estrategias de prevencion y recomendaciones nutricionales
en los sujetos que se consideran susceptibles, como la administracién de
suplementos de vitamina Biz y acido félico, cuya accion se veria reflejada en la

reduccion de los niveles de homocisteina en plasma; formando parte de los

programas para el impulso de la prevencidn para la salud (68).

Algunos estudios (68) (144) jgualmente han relacionado el aumento del riesgo
cardiovascular con el genotipo TT de la MTHFR. En un estudio a nivel europeo, se
puso de manifiesto como los individuos portadores del genotipo TT tenian
concentraciones de homocisteina mayores que los "portadores del genotipo CC,
ademas la presencia del polimorfismo de riesgo se relaciond con un aumento del
riesgo cardiovascular (146).Sin embargo, en algin otro se mostré una asociacién

débil, o no se asociaba con el aumento del riesgo de enfermedad.
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Las concentraciones plasmaticas de homocisteina, se verian influidas por

factores nutricionales, factores genéticos, la edad, el sexo, asi como la menopausia y
otras variables fisiologicas relacionadas con los habitos de vida (66). Un amplio
porcentaje de los casos de hiperhomocisteinemia registrados en un estudio llevado

a cabo sobre poblacién general (144), se relacionaron con concentraciones
plasmaticas bajas de folatos; el déficit en la dieta tanto de folatos, como de vitaminas

del grupo B, se manifest6 como la principal causa de la alteraciéon metabolica (147),

En relacién a las frecuencias del polimorfismo en la poblacién, un trabajo sobre
prevalencias del polimorfismo en la poblacion americana, se observé una
prevalencia del genotipo TT con caracter homocigoto del 14%, prevalencia que se

mostro superior a la de los paises del norte de Europa, pero en cambio, similar a la

de los paises mediterraneos (145),

1.9.4 Fisiopatologia de la hiperhomocisteinemia

En el estudio histoldgico arterial de la cardtida, se observd un engrosamiento
de las capas intima-media, ademas de la afectacion de las células musculares lisas y
del colageno intersticial, junto con la alteracion de la lamina elastica interna y
proliferacién del tejido conjuntivo perivascular (148), se observé asi mismo, la
agresion a las células endoteliales provocada por las especies reactivas de oxigeno
durante la autooxidacidn de la homocisteina en el plasma, lo geu podria constituir el
mecanismo inicial por el que la hiperhomocisteinemia causa procesos patolégicos

como la arteriosclerosis y la trombosis (149,

1.9.5 Homocisteina como factor de riesgo cardiovascular

El poder predictivo de la homocisteina como factor de riesgo cardiovascular se
considera mayor en los pacientes que ya han sufrido un episodio isquémico,
independientemente del o6rgano afectado y en los que tienen patologias

preexistentes que predisponen a la trombosis, como la insuficiencia renal, la

diabetes mellitus, el lupus eritematoso y el tromboembolismo venoso (66), También
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se considera factor de riesgo de demencia y enfermedad de Alzheimer (150). que
guardaria una relaciéon independiente y gradual con el nivel de deterioro cognitivo
(151), Sin embargo, la mayoria de estudios, apoyarian la hipétesis de que el exceso de
homocisteina plasmdtica esta asociado a un riesgo aumentado de enfermedad

coronaria, vascular cerebral y periférica (87),

Recientes estudios llevados a cabo a través de proyectos GWAS (78), han
identificado un grupo de SNP para riesgo presion arterial y/o de hipertension,
analizados los polimorfismos entre poblacién infantil (152), no se pudo concluir una
relacion significativa entre el polimorfismo C677T con la PA elevada, o con el riesgo
aumentado de hipertension, sin embargo si que se comprobé esta asociacién con el
riesgo de HTA en otro en el que se mostré significativamente asociada la
hipertension, con la presencia del polimorfismo TT, tanto en poblacién europea
como asiatica (153),

En un ensayo doble ciego realizado en poblaciéon asiatica, se analiz6 la
asociacion entre la administracion de acido félico y la prevenciéon de Ia
aterosclerosis, mostrando una asociacién positiva en la prevencion de esta, a partir
de la suplementacién con acido félico, observandose un mayor beneficio en los
sujetos portadores de genotipo TT (154),

En un estudio transversal se analizaron los niveles plasmaticos de tHcy y la
presencia del polimorfismo de riesgo C677T, comprobandose la asociacion entre los
niveles elevados de tHcy y la enfermedad arterial coronaria EAC, estimada con la
escala de riesgo coronaria de Framinghan, asociacion esta que se mostro
independiente de la presencia del polimorfismo C677T; igualmente otros estudios

han encontrado asociacion entre los niveles de homocisteina, las concentraciones de

acido félico y la presencia de enfermedad cardiovascular (88),

1.9.6 La Homocisteina y la Enfermedad Cardiovascular

La relacién entre la hiperhomocisteinemia y el riesgo asociado a presentar

hipercolesterolemia asi como enfermedad cardiovascular mostraria una asociaciéon
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independiente de otros factores de riesgo (155), En pacientes con ictus isquémico
aterotrombético, los portadores del genotipo TT, presentaban una mayor
probabilidad de desarrollar esta patologia, (156) se comprobaria asi la existencia de
una cierta relaciéon entre la frecuencia del polimorfismo MTHFR (C677>T) y el
riesgo aumentado de accidente isquémico aterotrombético. Un nivel elevado de
homocisteina plasmatica total (tHcy) se ha asociado de una manera independiente
con el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria (ECC), los niveles de homocisteina
se verian afectados por el estilo de vida, ademas de por una predisposicidn genética,

entre otros, debido a los genotipos del polimorfismo (C677>T) (157),

JUSTIFICACION Y PROPOSITO DEL ESTUDIO

Hemos podido constatar como en los ultimos afios se vienen desarrollando
estudios epidemioldgicos de prevalencia tanto de base poblacional como estudios de
intervenciéon, de marcadores genéticos de riesgo asociados a determinadas
patologias principalmente de origen neoplasico y cardiovascular. Este notable
desarrollo de la identificacién de polimorfismos genéticos se han visto favorecido,
entre otros factores, por el conocimiento alcanzado en base a la finalizacion de la
secuenciacion del genoma humano, y del creciente desarrollo de técnicas especificas

en genética y biologia molecular, para la identificacién de polimorfismos genéticos

(76) (78) (77),

Aun sabiendo que la prevalencia de los polimorfismos genéticos y sus
frecuencias en las poblaciones, son independientes de la edad y el sexo a nivel
individual, a nivel colectivo si que se producen variaciones de las frecuencias y
distribuciones poblacionales, en determinados grupos étnicos o razas; ademas del
factor genético, también es necesario saber, en qué medida influye el entorno
ambiental y sociocultural en el que se desarrolla cada persona, para poder valorar
todo ello conjuntamente y calcular el riesgo de padecer una determinada patologia

cardiovascular a lo largo de la vida.
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En la actualidad en la comunidad andaluza solo disponemos del estudio DRECAZ2
(158), de ambito regional y de base poblacional, como datos de referencia para este
tipo de estudios, y por otra parte son escasos y con tamafios muestrales reducidos
los realizados en otros lugares de Espafa (102), Se han llevado a cabo otros estudios
poblacionales en el resto del pais, incluidos la mayoria de ellos en el estudio Darios
(16), que hagan referencia a cudles son las prevalencias y distribuciéon de los
marcadores genéticos, y su relacion con factores de riesgo cardiovascular como
diabetes, hipertensién, tabaquismo, obesidad, asi como su asociacién con factores de

riesgo emergentes y dieta mediterranea, e incremento del riesgo de desarrollar una

enfermedad cardiovascular.

Es necesario la realizacién de estudios epidemiol6gicos de amplio calado en
nuestro pafs, dirigidos a detectar a la poblacién con mayor riesgo cardiovascular, en
base a una predisposicién genética en conjuncién con el entorno ambiental y habitos
de vida (102), tarea ésta en la que se vislumbra como prioritario y de gran eficacia la
adopcién de medidas preventivas, asi como comprobar la evolucién en el tiempo,
mediante estudios de prospectivos de seguimiento de los factores de riesgo
cardiovasculares y la morbimortalidad que generan en las poblaciones, modulado

todo, por los cambios en los habitos socioculturales y de vida que se estan

desarrollando en la actualidad (159) (160),

El objeto del estudio de los polimorfismos incluidos en nuestro trabajo (Apo E,
B3 ADR, ECA, y MTHFR), esta basado en la demanda a través de consulta clinica y de
modo rutinario, de estos biomarcadores genéticos por parte de los especialistas de
area de las diferentes unidades y servicios del complejo Hospitalario Virgen del
Rocio (SAS), en base a la sospecha clinica y la evidencia cientifica, a través de la
alteraciéon de los procesos que regulan y en los que se ven involucrados, como las
funciones a nivel lipidico, cardiometabdlico y de modulaciéon enzimatica. Estas
disfunciones llevarian a la alteracion fisiolégica y funcional de cada uno de los

territorios del arbol vascular afectados.

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacién andaluza 48



Introduccion

Por tanto y en base a todo lo expuesto, el objetivo principal del presente estudio
es determinar la distribucién y prevalencia y de estos cuatro polimorfismos

genéticos en la poblacién andaluza.

Y en una segunda parte, nos proponemos conocer la asociacion de estos cuatro
polimorfismos con los principales factores de riesgo cardiovascular clasicos, asi
como su relacién con factores de riesgo emergentes, con el grado de adherencia a

la dieta mediterranea y con la presencia o no de enfermedad cardiovascular.

Se trata de un estudio de investigaciéon pionero en la investigaciéon
epidemiolégica a nivel regional, que intenta conocer e informar la prevalencia,
describir la distribucion y ver la asociacién de marcadores genéticos con los factores
de riesgo cardiovascular en Andalucia, ademas de identificar las mutaciones
asociadas al incremento del riesgo de padecer determinadas patologias
cardiovasculares en nuestra poblacién, asi como en que medida influyen y modulan
los estilos de vida, el entorno ambiental para producir un incremento del riesgo de
desarrollar alguno de los factores de riesgo clasicos biomarcadores emergentes o de

enfermedad cardiovascular (3) (12),
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Principal

Conocer la Prevalencia de los polimorfismos genéticos (genotipos de la Apo E,
polimorfismos del receptor 3-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y
mutacion del gen MTHFR) en la poblacion andaluza de entre 21 y 75 afios en el afio

2008.

2.2 Objetivos Secundarios

1. Conocer la relacién de polimorfismos genéticos del Gen de la Apo E,
polimorfismos del receptor 3-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y

mutacion del gen MTHFR con los factores de riesgo cardiovascular clasicos,

2. Estudiar la relacion de polimorfismos genéticos del Gen de la Apo E,
polimorfismos del receptor 3-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la ECA y
mutaciéon del gen MTHFR, con factores de riesgo cardiovascular emergentes,
(homocisteina, Lp(a), proteina C reactiva, resistencia a la insulina y

hemoglobina glicosilada (HbA1lc).

3. Estudiar la asociacidn de la presencia de polimorfismos genéticos del Gen de la
Apo E, polimorfismos del receptor 3-3 adrenérgico, polimorfismos del gen de la
ECA y mutacion del gen MTHFR con el grado de adherencia al modelo de dieta

mediterranea.

4. ldentificar hipotéticos factores relacionados con enfermedad cardiovascular, en
base a los polimorfismos genéticos, caracteristicas sociodemograficas, habitos

de vida y factores de riesgo clasicos y emergentes.
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3 MATERIAL Y METODOS
3.1 Tipo de estudio
Estudio observacional descriptivo transversal.

3.2 Ambito de estudio

Poblacién de la Comunidad Auténoma de Andalucia, atendiendo a criterios de

representatividad por edad, sexo, tamafio poblacional y distribucién provincial.

Han participado 35 unidades de gestion clinica (UGC), pertenecientes a 22
Distritos de Atencién Primaria, los participantes fueron seleccionados a lo largo de
toda la comunidad, siendo representativos de la poblacién y distribuidos

homogéneamente en cada una de las 8 provincias.

3.3 Periodo de estudio

Desde enero de 2005 a diciembre de 2008.

3.4 Unidades de estudio

3.4.1 Criterio de inclusion

e Edad entre 21y 75.
e Aceptar participar mediante la firma del correspondiente
consentimiento informado (Anexo 1).

e Tener secuenciado los polimorfismos genéticos.

3.4.2 Criterios de exclusion

e No poder ser localizado tras busqueda manual en la base de datos de
usuarios (BDU) del Sistema Sanitario Publico de Andalucia (SSPA).

e Fallecimiento.
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e Residir fuera de Andalucia.

3.5 Tamaino muestral

La muestra se seleccioné mediante un muestreo aleatorio polietapico, estrati-
ficado por area geografica (rural/urbana), sexo y edad, a partir del patrén munici-
pal de habitantes. El calculo del tamafio muestral y el disefio de la técnica de mues-
treo quedo reflejado en el trabajo de tesis doctoral “Prevalencia de sindrome me-
tabdlico y factores asociados en poblacion andaluza” sobre la misma cohorte DRE-
CA 2 del presente estudio (158) (161) | La muestra inicial fue de 2.721, resultando
una muestra final estudiada de 2.395 personas, descontadas las perdidas (Tabla 7).
Para las prevalencias estimadas de los polimorfismos de riesgo estudiados, con un
nivel de confianza de las estimaciones del 95%, el error maximo en las estimacio-

nes es menor del 2%.

Las pérdidas durante el estudio se debieron principalmente, a las causas que
aparecen en la tabla 7, se muestra la distribucion de los participantes de la cohorte

inicial del DRECA 2 perdidos en el desarrollo del estudio, asi como sus motivos.

Tabla 7 Pérdidas en la muestra inicial del Estudio.

Motivos de pérdida n

% del total cohorte DRECA 2

Mo aceptaron participar 156 4,7%
Mo localizados en BDU 58 2,1%
Fallecimiento 92 3.4%
Residir fuera de Andalucia 20 0,7%
TOTAL 32511,9%

3.6 Fuentes de informacion

3.6.1 Cuaderno de recogida de datos (CRD) y analitica junto con encuesta
dietética

Cuestionario semiestructurado para la entrevista clinica personalizada.
(Anexo 2)
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e C(Cuestionario para la valoracién de la adherencia al modelo de dieta
mediterranea. Consta 14 preguntas, que se interpreta como una variable
cuantitativa continua en la que a mayor puntuacién, mayor grado de
adherencia y como una variable dicotémica en la que una puntuacién, < 8
significa baja adherenciay = 9 alta adherencia (Anexo 3).

e Historia Electrénica Unica de Salud de Andalucia (DIRAYA)

3.6.2 Busqueda bibliografica

Realizada en motor de busqueda y bases de datos Pubmed y Medline.

Descriptores MESH v Busquedas en Pubmed:

Cardiovascular risk

Cardiovascular risk factor

hypertension and cross-sectional study

obesity and cross-sectional study

dislipemia and cross-sectional study
Peripheral Arterial Disease

(Apolipoproteins E OR angiotensin converting enzyme OR Receptors, Ad-
renergic, beta-3 OR MTHFR) AND epidemiology
Apolipoprotein E, allele €4

Trp64Arg polymorphism,

3 Adrenergic

Receptors Adrenergic beta-3

Angiotensin Converting Enzime, ACE

/D polymorfism

Metilen Tetrahidrofolate reductase C677>T
Cross-sectional study

Coronary heart disease

Cerebrovascular disease

Peripheric arteriopathy

Cardiovascular disease
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Prevalence.

Se crearon alertas en Pubmed de actualizacion sobre los términos introducidos.

3.7 Variables de Estudio

Las variables seleccionadas han sido: (Anexo 4).

3.7.1 Variables demograficas

Datos de identificacibn (nombre y apellidos, fecha de nacimiento y sexo)
Localizacion (direccion, teléfono, DNI y NHUSA)

Profesidon (clasificada en manual ligera moderada o intensa)

3.7.2 Antecedentes de ECV

Definida como el diagnéstico previo o actual de cardiopatia Isquémica (angina
de pecho, infarto de miocardio); enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico o
hemorragico, ataque isquémico transitorio, demencia vascular, endarterectomia o
angioplastia carotidea) y arteriopatia periférica (claudicacién intermitente o
antecedentes de angioplastia o cirugia vascular periférica). En todos los casos se
recogio la fecha del diagnostico del proceso y se revisaron las historias clinicas

para su confirmacién.

3.7.3 Antecedentes familiares en primer grado de cardiopatia coronaria
Existencia de historia familiar de Angor, cardiopatia isquémica o muerte subita,

en familiares de primer grado varones (padre) menores de 55 afios y/o familiares

de primer grado mujeres (madre) menores de 65 afios.
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3.7.4 Habitos de vida

e Consumo de tabaco. Se consider6 fumador al individuo que consumia
regularmente cualquier cantidad de tabaco en el momento de la entrevista o
que lo habia abandonado hacia menos de 1 afio.

El resto se consideraron exfumadores o no fumadores. Se recogié la duracién
en anos del habito, el nimero de cigarrillos/dia en fumadores y exfumadores y

la duracién de la abstinencia en afios en estos ultimos.
e Consumo de alcohol. Ingesta semanal de vinos, cervezas, licores y

combinados, medida en “Unidades de Bebida Estdndar” (UBE), calculandose los

gramos de alcohol consumidos por semana (Tabla 8).

Tabla 8 Unidad Basica Estandar de bebida.

Tipo de Bebida Cantidad UBE
Vino 1 vaso (100 ml) 1
1 litro 10
Cerveza 1 cafia/botellin (250 ml) 1
1 litro 3
Licores 1 copa (50 ml) 2
1 carajillo [25 ml) 1
1 combinado (50 ml] 2
1 litro 40

Se valor¢ la ingesta semanal de vinos, cervezas, licores y combinados, medida en

UBE. En funcién del consumo, se definieron tres grupos segun los criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (162) Esta variable se ha clasificado en 3

categorias diferenciadas por sexo, en funcién de las UBE consumidas por semana.

- Consumo de Bajo Riesgo: si se consumen de 0 a 10 UBE por

semana en las mujeres y en hombres de 0 a 16 UBE por semana.
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- Consumo Peligroso: si la ingesta de alcohol oscila de 11 a 17

UBE/semana en mujeres y de 17 a 28 UBE /semana en los hombres.

- Consumo de Riesgo: en mujeres mas de 17 UBE/ semana y mas de 28

en hombres.

3.7.5 Ejercicio fisico

Se tiene en cuenta el ejercicio fisico practicado en el trabajo o actividad
habitual del individuo y el que realiza en su tiempo libre. Se recogié como:

Ninguno, Ligero, Moderado o Intenso.

Se han considerado sedentarios a las personas que permanecian sentadas la mayor

parte de la jornada laboral y reconocian no hacer ejercicio fisico en su tiempo libre

3.7.6 Encuesta dietética

Cuestionario para valoracién del grado de adherencia al patrén de dieta (Anexo 3).

3.7.7 Medidas antropomeétricas

Se ha recogido el peso en kilogramos, la talla en metros, el indice de masa

corporal (Indice de Masa Corporal (IMC = Peso / Talla?), clasificado segiin los
criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (163):

o Normopeso IMC <25 Kg/mz.
o Sobrepeso IMC 25-29,9 Kg/mz.

o Obesidad IMC 230 Kg/m?.
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El perimetro abdominal, como medida de obesidad central, sigue los criterios del
Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel of
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP ATP
IIl), que considera valores normales menores a 102 y 88 centimetros en hombres y

mujeres, respectivamente.

Valor medio de dos determinaciones de la presion arterial sistdlica (PAS) y

diastdlica (PAD) (mmHg).

Sila PA es >140/90 mmHg, se confirmara el diagndstico de hipertensién en al

menos dos visitas posteriores.

3.8 Variables analiticas

Estudio lipidico;

- Colesterol Total

- Colesterol-HDL

- Colesterol-LDL

- Triglicéridos

- Lipoproteina (a)

Ademas se ha realizado el analisis para niveles plasmaticos de;
- Glucemia basal (mg/dl)

- Homocisteina (umol/L 6 mmol/L), (normal < inferior a 15 pmol/L)
- Insulina (pU/ml 0 pmol/L)

- HbA1C (%)

- PCR de alta sensibilidad (mg/1).

Los valores considerados normales siguen las recomendaciones
internacionales, a excepcidon de la homocisteina que se estim6 normal una cifra
inferior a 15 pmol/L, determinada a partir de la distribuciéon de esta variable en
una muestra de poblacién andaluza sana, realizada en el propio laboratorio de

referencia del estudio. (Anexo 5)
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- indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) se ha calculado: Indice
HOMA = glucemia basal (en mmol/l) x insulina basal en (uU/ml) / 22,5
x18.

Para la definicion del valor del indice HOMA a partir del cual se
consideraria que existe una situacion de insulinorresistencia el
procedimiento seria: del total de la muestra se seleccioné un subgrupo
de 190 individuos sin caracteristicas clinicas y analiticas de resistencia
a la insulina (edad entre 30 y 60 afios, ausencia de antecedentes
personales de DM, glucemia basal inferior a 110 mg/dl, normopresion
arterial, no utilizaciéon de farmacos antihipertensivos, concentracién de
triglicéridos plasmaticos menor de 150 mg/dl, no presencia de ECV,
normopeso e inexistencia de obesidad abdominal). Se consideré que
existia una situacién de RI cuando el indice HOMA era superior al

percentil 90 de esta submuestra, que era = 2,09.

3.8.1 Factores de riesgo cardiovascular presentes

Se valora la presencia previa de diabetes, hipertension arterial y dislipemia,
obesidad central o abdominal. Se consider6 que una persona tenia algin FRCV, si
estaba diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o si recibia
tratamiento farmacoldgico especifico en el momento del estudio o si se realizaba el
diagnostico en el transcurso del estudio. En los dos primeros supuestos se recogié
la fecha del diagndstico y el tratamiento realizado por el paciente, y en el tercero se
utilizaron los criterios diagnésticos recomendados en guias internacionales y

nacionales.

3.8.1.1 Diabetes
e Diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o recibir
tratamiento farmacolégico antidiabético en la actualidad. Se
recogié la fecha del diagndstico y el tratamiento actual del

paciente (sélo dieta, tratamiento oral, insulina o combinaciones).

e Diagnostico en el transcurso del estudio utilizando los criterios de la
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American Diabetes Asociation (164),

3.8.1.2 Hipertension Arterial
e Diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o recibir
tratamiento farmacologico antihipertensivo en la actualidad. Se
recogi6 la fecha del diagnoéstico y el tratamiento actual (ntimero y

clase de farmacos antihipertensivos).

e Diagnostico en el transcurso del estudio utilizando los criterios de

la European Society of Hypertension (ESH) y de la European Society
of Cardiology (ESC) 2007 (165),

3.8.1.3 Dislipemia
e Diagnosticada por un médico en cualquier visita previa o recibir
tratamiento farmacoldgico hipolipemiante en la actualidad. Se
recogio6 la fecha del diagndstico y tratamiento seguido (dieta y/o tipo

de farmacos).

e Diagndstico en el transcurso del estudio mediante dos

determinaciones analiticas con colesterol total 2240 mg/dl, o

triglicéridos 2200 mg/dl, o c-HDL <40 mg/dl (166),

3.8.2 Factores genéticos

Se identificaron las variables genotipicas presentes en nuestra poblacion, para
cada uno de los cuatro polimorfismos:
e Genotipos del polimorfismo de la Apolipoproteina E: €2 /g2, €2/e3, €2 /¢4,
€3/e3,€3 /¢4, e4/e4.
e Genotipos del polimorfismo (Trp64Arg) del receptor 3-3 adrenérgico: CC,
CT, TT.
e Genotipos del polimorfismo insercion, deleciéon (I/D) del gen de la enzima

convertidora de angiotensina: II, ID, DD.
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e Genotipos de la mutacion (C677T) del gen que codifica la enzima

metilentetrahidrofolato reductasa: CC, CT, TT.

3.9 Recogiday Analisis de Datos

3.9.1 Recogida de los datos

La captacion de los participantes del estudio se ha efectuado mediante llama-
da telefénica hecha por el médico de familia del participante y refuerzo postal, con

una carta personalizada invitandolo a participar en el estudio.

Si la persona acepta se le informa de forma adecuada sobre las actividades
que se van a realizar y sobre los motivos del mismo, firmando posteriormente el
correspondiente consentimiento informado. Finalmente se acuerda el dia y la hora

de la cita que le resulta mas conveniente.

La informaciéon fue recogida por personal propio del centro de salud
previamente entrenado apoyado por un profesional coordinador del estudio, que

ademas gestionaba una base de datos centralizada del estudio.

3.9.2 Instrumentos de medicion

Las herramientas de medicion que se han utilizado son un cuestionario
semiestructurado para la entrevista clinica personalizada, un cuestionario validado
de frecuencia de consumo de alimentos en un afio, con 139 preguntas, que incluye
el promedio de consumo de un listado de alimentos durante el ultimo afio y la
frecuencia de consumo va de “nunca o casi nunca” hasta “mas de 6 veces al dia” y
un cuestionario para la valoracion de la adherencia al modelo de dieta
mediterranea 14 preguntas, que se interpreta como una variable cuantitativa
continua en la que a mayor puntuacion, mayor grado de adherencia y como una
variable dicotémica en la que una puntuacién, < 8 significa baja adherencia y = 9

alta adherencia. (Anexo 3)
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3.9.3 Exploracion fisica

Se pesé y midié al sujeto descalzo y en ropa interior, utilizando bascula y
tallimetro calibrados. El perimetro abdominal se midié con la persona de pie, con
una cinta métrica ajustada a la piel, a la altura del borde superior de las crestas

iliacas, al final de una espiracién no forzada.

Como cifra de presién arterial (PA), se consider6 el valor medio de dos
determinaciones de la PA sistélica (PAS) y diastélica (PAD) (mmHg).La toma de la
PA se hizo siguiendo las recomendaciones internacionales y empleando un aparato
de medida semiautomatico validado o aneroide calibrado. Se hicieron dos tomas de
PA, una al principio y otra al final de la entrevista, y se promediaron las cifras
obtenidas. Si la PA era > 140/90 mmHg, en ausencia de diagnéstico previo de HTA,

se confirmo este en al menos dos visitas posteriores.

3.9.4 Analitica

La extraccién sanguinea se realizd en el centro de salud habitual del
participante, tras ayuno de 12 horas. Todas las determinaciones analiticas se han
realizado en el Laboratorio de Analisis y Bioquimica Clinica del Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, garantizando el transporte adecuado de
las muestras. Se mantiene una seroteca y genoteca siguiendo las recomendaciones
técnicas internacionales de conservacion de las muestras; con el objeto de poder
realizar repeticion de analiticas en situaciones especificas, extension de las
variables de estudio a medida que el conocimiento cientifico se amplie y

participacion en otros estudios colaborativos.

Los métodos utilizados para la determinaciéon de las variables analiticas y

genéticas se resumen en la siguiente tabla.
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Tabla 9 Métodos de determinacion de laboratorio y equipos de medida.

Variable Método Equipo
Glucosa
Colesterol total Modular (Roche
cHDL Enzimatico Diagnostics)
cLDL
Trigliceridos
. ; Test inmunoturbidemétrico con uso de Modular (Roche
Lipoproteina (a) . : :
anticuerpos Diagnostics)
A C Analizador Cobas C
. Espectrofotométrico enzimatico
Creatinina . (Roche
automatizado . .
Diagnostics)
Cromatografia liquida de alta resolucion
HbA1C con deteccion UV/VIS (HPLC U/V) Analizador Bio-Rad
automatizada
. Inml_n_lonefelometr_lco con particulas Nefelémetro BN-II
PCR us intensificadoras (anticuerpo monoclonal T Belmmms
anti PCR) &
. Inmunofluorescence-time-resolved, con AutoDelfia (Perkin-
Insulina :
marcador de Europio Elmer)
Homocisteina Inmunofluorescencia polarizada IMX (Abbot)

Factores Genéticos

PCR a tiempo real, con deteccién FRET
(Transferencia-Fluorescencia)

Light-Cycler
(Roche Diagnostics
GmbH)

Los valores de normalidad de referencia para las variables bioquimicas se

recogen en el (Anexo 5).

3.10 Situaciones especiales en las pruebas diagndsticas

e Se producen cuando en las pruebas analiticas se sobrepasan los
parametros de referencia para la Glucemia Basal, se hizo una nueva

determinacién analitica en un dia diferente para confirmar el diagnéstico

de Glucemia basal alterada (GBA) o Diabetes (164),

e Se producen cuando en las pruebas analiticas se sobrepasan los

parametros de referencia para el Colesterol Total 2240 mg/dl, o
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Triglicéridos 2200 mg/dl, o c-HDL <40 mg/dl, se hizo una nueva
determinaciéon analitica en un plazo de entre 1-4 semanas tras la

primera para confirmar el diagndstico de Dislipemia.

3.11 Técnica de determinacion de los cuatro polimorfismos genéticos

3.11.1 Extraccion de ADN

Los pasos necesarios para correcta extraccion y purificacion del ADN
mediante un procedimiento quimico son:

1. Sangre periférica con solucibn de EDTA y centrifugado, retirando
sobrenadante y reservando el pellet.

2. Lisis de las células leucocitarias. Las sales desnaturalizantes ayudan a romper
la estructura tridimensional de macromoléculas como las proteinas o los
acidos nucleicos consiguiendo su desnaturalizacidn. Se adiciona el detergente
SDS para eliminar las membranas.

3. Degradacion de la fraccién proteica asociada al ADN. Se consigue mediante la
adicion de una proteasa, se precipitaran mejor con la ayuda de sales como el
acetato de amonio o el acetato sédico.

4.  Purificacion. Consta de 3 fases:

- Precipitacion del ADN. Este es insoluble en alcohol, por lo que se
puede precipitar con isopropanol y recuperar mediante una
centrifugacion.

- Lavado del pellet. Se realiza con alcohol frio volviendo a
centrifugarse.

- Recuperacion. El sedimento se puede resuspender en agua o tampon

Tris tras ser secado completamente.
La confirmacién de la presencia de ADN se lleva a cabo mediante

electroforesis en un gel de agarosa y posterior tinciéon con bromuro de etidio y

observacién con luz UV o directamente al espectrofotometro mediante espectro de
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absorcion de 200 a 350 nm. El ADN purificado se puede cuantificar con un

espectrofluorimetro mediante el uso de fluoréforos especificos.

3.11.2 Amplificacion del ADN mediante PCR en tiempo real

Se utilizé la técnica basada en la reaccién en cadena de polimerasa, que
consiste en la desnaturalizacion por calor y sintesis repetitiva durante varios ciclos
de la cadena de ADN, a través de procedimientos estandarizados que se realizaron
con cebadores o “primers” previamente disefiados para cada muestra, nucle6tidos
y polimerasas especificas, el proceso se desarrolld en un termociclador en tiempo
real, en el que, a medida que avanza el proceso aumenta la detecciéon de

fluorescencia emitida por particulas afiadidas o fluoréforos.

El proceso se lleva a cabo con aire frio y caliente que proporciona rampas
rapidas de 30 ciclos en 20 minutos. El proceso de PCR se monitoriza mediante la
cuantificacion de la fluorescencia de estos fluor6foros que se unen al DNA o con
sondas de hibridacion, para monitorizar la cantidad de una secuencia inicial

especifica.

Amplificackin exponencial de la PCR

e de ieterds —_—

< = lf—
. —_— - — <=
e . W+

AR molds — —

< ‘:: __ II| IllI

1 ciclo &% cich =
by wiruy —
ek b | —_——
_< S
¥ icle _
2 zhle
R 5 elels & gnzla M g e
1l . L 2

FTA BT O Db

Figura 6 Reaccion en cadena de la polimerasa PCR.
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3.11.3 Deteccion de Mutaciones y sondas de hibridacion

Las sondas de hibridacién son irradiadas con un diodo que emite luz azul

(470nm), que excita los fluoréforos amarillos como la fluoresceina.

Esta aproximacion por fluorescencia especifica se basa en la Transferencia de
Energia de Resonancia Fluorescente - Fluorescence Resonance Energy Transfer-
(FRET). Durante la FRET, un fluoréforo dador, que es excitado por una fuente de
luz LED, transfiere su energia a un fluor6foro aceptor solo cuando se encuentra
situado en proximidad directa con el primero. El fluor6foro aceptor emite luz de
larga longitud de onda, que es detectada en canales especificos. La LED no excita al

fluoréforo aceptor.

Las sondas de hibridacion para el LightCycler®, HybProbes, consisten en un
par de oligonucleotidos que pueden unirse préximos en un acido nucleico "blanco”
de la cadena inicial. El principio FRET depende de la estrecha proximidad entre los
fluoréforos. La cantidad de sonda hibridada aumenta a medida que aumenta la
cantidad de producto de la PCR. La sefial es proporcional a la cantidad de
amplificado El grupo libre 3’-hidroxilo del extremo se bloquea generalmente con
un fosfato para evitar su extensioén por la polimerasa. La distancia entre ambos
fluoroforos es fundamental para asegurar un funcionamiento Optimo (distancia
molecular de 4 a 25 A). También es importante la temperatura de fusién (Tm),
para asegurar que la mitad de las moléculas estén unidas a la sonda El
termociclador a través de las sondas permite la deteccion de mutaciones mediante

la monitorizacion del cambio de comportamiento que ocurre en las curvas de

fusion de las sondas. (167),

3.11.4 Determinacion de las frecuencias alélicas

Principio de Hardy-Weinberg, este establece que en una poblacion
suficientemente grande, en la que los apareamientos se producen al azar y que no

se encuentra sometida a mutacidn, selecciéon o migracién, las frecuencias génicas y
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genotipicas se mantienen constantes de una generacion a otra, una vez alcanzado
un estado de equilibrio que en los loci autosémicos se alcanza tras una generaciéon

(168)

Dadas las frecuencias génicas o alélicas, en el pool génico de una poblacién, es
posible calcular las frecuencias esperadas de los genotipos y fenotipos de la
progenie. Si p = porcentaje del alelo A (dominante) y q = el porcentaje del alelo a
(recesivo), se pueden reproducir todas las posibles combinaciones al azar de estos
gametos.

Frecuencias fenotipicas, genotipicas y alélicas o génicas.

Locus A: Alelos A1y Az

Genotipos: A1A1; A1Az; A2Az

Frecuencias genotipicas de una poblacion: las proporciones de individuos de cada

genotipo que estan presentes en la poblacion.

Numero de individuos de un genotipo/Numero total de individuos

Frecuencias génicas: las proporciones de los diferentes alelos en cada locus, presentes

en la poblacidn seria de forma general:

Genotipos N2 de individuos Frecuencias genotipicas
A1Aq ng ni/N =D (Dominante)
A1A; n; nz/N = H (Heterocigoto)
AsA; ns n3/N =R (Recesivo)
Total N 1=>100%
D+H+R=1

Las frecuencias alélicas las calculamos segun las frecuencias genotipicas:
p=D+(1/2)H

g=R+(1/2)H

p+q=1.
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Los porcentajes de los gametos A y a, deberan sumar 100%. Conociendo la
frecuencia de un alelo y si el sistema genético analizado tiene 2, podria calcularse

la frecuencia del segundo.

Genotipos N° de individuos Frecuencias genotipicas
AlAl ni Nni/N
AlAz N2 N2/N
A1A3 n3 n3/N
AA; N4 N4/N
A2A3 Nsg Ns/N
AsAs Ne Ne/N
N (total) 1 =>100%

Las frecuencias alélicas para polimorfismos con tres alelos seran:
p = n1+ (nz/n /2) + (n3/N /2)

q = n4+ (nz/n /2) + (ns/n /2)

r =ne+ (n3/n /2) + (ns/N /2)

p+q+r=1

3.12 Consideraciones Eticas y Legales

En el presente estudio se garantizaron los principios éticos cominmente
aceptados en investigacion biomédica con seres humanos: respeto a la persona o
autonomia (cada sujeto decidio, de forma voluntaria e informada, sobre aquellas
actividades a las que fue sometido); se solicit6 el consentimiento escrito al pacien-
te (Anexo 1), tras ser informado de los objetivos y metodologia del estudio, activi-
dades que pudieron ser objeto de su participacion, asi como de posibles conse-
cuencias (beneficios y molestias) que trajeron consigo el hecho de participar en el
estudio; ademas, se informé a los pacientes sobre las restricciones a terceros en el
acceso a los datos, los procedimientos para preservar la confidencialidad y la for-
ma de publicacion de los resultados; a) no maleficiencia (la prioridad del estudio
fue siempre no causar dafio ni perjuicio a los sujetos de estudio); b) benefi-
ciencia y justicia (ningin miembro del colectivo al que fue dirigido el estudio fue

excluido en funcion de la edad, sexo, raza o condicion socioeconémica).
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A los pacientes que intervinieron se les garantizé privacidad, intimidad y
anonimato de la informacién obtenida en el estudio y se mantuvo y se mantendra
la confidencialidad de los datos, de acuerdo a la ley de proteccién de datos (Ley
Organica 5/92 de 29 de Octubre sobre la regulacion del tratamiento automatizado
de los datos de caracter personal, modificada por la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y la Ley 41/2002, de 14
de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacion y documentacidn clinica).

Para obtener y documentar el consentimiento informado, se asumieron los
requisitos legales aplicables y las directrices de Buena Practica Clinica de la IHC
(The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of pharmaceuticals for Human Use), asi como los requisitos de la

Declaraciéon de Helsinki.

Los datos analizados en este trabajo pertenecen y se engloban dentro del es-
tudio epidemiolégico Dreca 2, que fue aprobado y autorizado por el Comité de Eti-

ca e Investigacion Sanitaria del Distrito Sanitario de Atencién Primaria Sevilla.

3.13 Analisis estadistico

3.13.1 Analisis Exploratorio de datos

Se realizé una exploracion de los datos, generando estadisticos de resumen
y representaciones graficas para todos los casos y de forma separada, para grupos
de casos. Este procedimiento se ha utilizado para identificar valores atipicos y

caracterizar diferencias entre subgrupos.

3.13.2 Analisis descriptivo

Las variables cuantitativas se resumieron con medias y desviaciones tipicas
(DE) o, en caso de distribuciones muy asimétricas, con medianas (Me) y

percentiles (P,5 y P;5), mientras que las variables cualitativas con frecuencias
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(n) y porcentajes (%). Estas medidas se determinaron globalmente y para
grupos de casos. La descripcion de la muestra se ha completado con distintas
representaciones graficas segin el tipo de informacién (numérica/ no
numérica). Se obtuvieron estimadores puntuales e intervalos de confianza al

95% para los diferentes indices obtenidos.

3.13.2.1 Analisis inferencial bivariante

Comparaciéon de proporciones. Para estudiar la relaciéon entre variables
cualitativas, se han elaborado tablas de contingencia y se ha aplicado el test de
la Chi-cuadrado, la Chi-cuadrado con correccion de continuidad, el test exacto

de Fisher (para tablas 2x2 poco pobladas segun criterios de aplicacion.

Los resultados se completaron con la realizaciéon de Tests de Tendencia con
Proporciones, para confirmar la relacién lineal entre dichas variables no
numéricas, si procede. Los resultados significativos de estas pruebas de
hipdtesis se complementaron con intervalos de confianza al 95% para
diferencias de proporciones.

Comparaciéon de medias. Para la comparacion de variables cuantitativas
entre dos grupos se ha utilizado el test de comparacion de medias t-Student una
vez validados los requisitos de independencia de las observaciones, normalidad
(test de Shapiro-Wilks) en funcién del tamafio de los subgrupos) e igualdad de

varianza (test de Levene).

En caso de no cumplirse este ultimo requisito se ha realizado el test de la t-
Student con la correccion de Welch, y si no cumplia el requisito de normalidad
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. En el caso de detectarse
diferencias significativas, se determinaron intervalos de confianza para

diferencias de medias al 95% que cuantificaron dichas diferencias.
En caso de mas de dos grupos de estudio, se ha realizado la prueba de ANOVA

(andlisis de la varianza), una vez valorados los supuestos de distribuciones, o en

su defecto el test de Kruskal-Wallis. En aquellos contrastes de hipdtesis que
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resultaron significativos se han realizado pruebas a posteriori con el nivel de

significacién global corregido.

En todas las pruebas se ha considerado un nivel de significaciéon de 0,05.
Los resultados significativos de estas pruebas de hipodtesis se complementaron
con intervalos de confianza (IC) al 95% para diferencias de medias o

proporciones.

3.13.3 Analisis de regresion logistica

Se ha aplicado para relacionar una variable dependiente dicotémica
(presencia/ ausencia de evento cardiovascular) con un conjunto de variables
independientes (hipotéticas variables predictoras: caracteristicas
sociodemograficas, estilos de vida, FRCV clasicos, FRCV emergentes vy

polimorfismos).

El método selecciona el mejor conjunto de variables predictoras del evento
de entre aquellas variables que en el analisis univariante resultaron
significativamente relacionadas con la variable dependiente a un nivel de
significacion inferior a 0.15. Las variables incluidas en el modelo final permiten
establecer la probabilidad de ocurrencia de la variable dependiente dadas las

caracteristicas de las hipotéticas variables predictivas.

Dado el caracter cualitativo de algunas variables, para su inclusién como
covariables se procedid a la creacién de variables “dummy” o variables de
diseno. Para las variables incluidas en el modelo se ha calculado la razén de las
ventajas “odds ratio” (OR) y sus respectivos intervalos de confianza al 95%. El
analisis estadistico se ha realizado con el programa IBM SPSS Statistics, version

22.0.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacion de la muestra de la poblacion estudiada

Se han estudiado un total de 2.395 personas de edades comprendidas
entre 21 y 75 afos, siendo el promedio de la misma de 45,3 (15,4) afios. El
53,0% (n= 1.270) de la muestra eran mujeres y el resto hombres. La edad media
de las mujeres estudiadas es de 45,3 (15,2) afios y la de los hombres de 45,1
(15,2) afios, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (P=0,700).

En relacion a la ocupacién, las personas que tienen un trabajo manual
ligero representan el 39,3% del total, con un porcentaje mayor en mujeres
(49,6%) frente a hombres (27,6%); seguido por los que realizan una actividad
laboral manual, moderada y por dltimo la actividad intensa, siendo en este caso
el porcentaje mayor en hombres (15,0%) frente al 3,8% de las mujeres. Se han
encontrado diferencias significativas estadisticamente en la distribucion del tipo

de trabajo y el sexo (p<0,001) (Tablas 11y 12).
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4.1.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular

Analizando los datos sobre antecedentes familiares y personales, los

relativos a IAM en familiares de 1¢* grado (padre, madre) se mostraron

superiores los del padre (12,2% frente a 8,0%), para la muerte subita en

cambio, en el padre es de 1,8% frente a 0,7% en la madre. (Tabla 10)

Los antecedentes personales para enfermedad cardiovascular son los de

mayor frecuencia, con un 5,7%, en los sujetos analizados, para la cardiopatia

isquémica y para enfermedad vascular cerebral se sitian en 4,1% y 1,5%

respectivamente. (Tabla 10)

Tabla 10 Antecedentes personales y familiares de ECV de la muestra.

Antecedentes ECV n (%) IC (95%)
n=2.395

Antecedentes Familiares ECV

Padre Angor (n=1.895) 117 (6,2) (5,1;7,3)
Padre IAM (n=1.895) 232(12,2) (10,8;13,8)
Padre Muerte Subita (n=1.885) 34 (1,8) (1,2;2,5)
Madre Angor(n=1.895) 121 (6,4) (5,3;7,6)
Madre IAM (n=1.894) 152 (8,0) (6,8;9,3)
Madre Muerte Subita (n=1884) 14 (0,7) (0,4;1,2)
Hermano Angor (n=1.895) 35(1,8) (1,2;2,5)
Hermano IAM (n=1.894) 106(5,6) (4,5;6,6)
Hermano Muerte Subita (n=1.884) 17(0,9) (0,4;1,3)
Antecedentes Personales ECV

Cardiopatia Isquémica (n=2268) 93(4,1) (3,3;4,9)
Enfermedad Cardiovascular (n=2267) 130 (5,7) (4,7;6,7)
Enfermedad Cerebrovascular (n=2268) 34 (1,5) (1,0;2,0)
Arteriopatia Periférica (n=2268) 14 (0,6) (0,4;1,0)

4.1.2 Habitos de vida de la muestra

En relacién al consumo de tabaco fuman el 31,5% de la poblacién estudiada,

29,0% de las mujeres y el 34,5% de los hombres. Por grupos de edad, el porcentaje

de fumadores es mayor en los de 30 a 44 afios, siendo en este grupo mayor el
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porcentaje de mujeres fumadoras que el de hombres. En el resto de los grupos de
edad el ndmero de hombres fumadores es mayor al de mujeres y el habito

disminuye a partir de los 45 afios, en ambos sexos.

El 91,0% refieren un consumo de alcohol de bajo riesgo. La inmensa
mayoria de las mujeres (99,2%) tienen un consumo prudente o bajo, en
hombres este porcentaje es algo menor, con un 14,7% de los hombres que
presentan un consumo moderado o elevado. No existen diferencias importantes

entre los diferentes grupos de edad.

Realiza un trabajo que requiere una actividad fisica moderada o intensa

el 29,8% de la poblacién (25% de las mujeres frente al 37,5% de los hombres).

En el tiempo libre, realiza ejercicio fisico moderado o intenso el 18,4%
(13,5% de las mujeres y el 24% de los hombres). Por grupos de edad, a mayor
edad menor practica de ejercicio fisico, realizando los hombres mas ejercicio

fisico, que las mujeres en todas las edades.

La poblacion de estudio tiene una adherencia al patrén de dieta
mediterranea alto. El 67,5% de las personas tiene una puntuaciéon de 9 o mas.
Este porcentaje es mayor en mujeres (70,9%) que en hombres (63,7%). En
general las mujeres tienen un patrén de adherencia mejor que los hombres,
sobre todo en los grupos de edad mas jévenes, la adherencia a la dieta
mediterranea continua siendo progresiva y alta en las mujeres a medida que

aumenta la edad. (Tablas 11, 12 y 13)
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Tabla 11 Habitos de vida de la muestra.

Habitos de vida n (%) IC (95%)

Consumo Tabaco (n=2.373)

No fumador 1.207 (50,9) (48,8; 52,9)
Exfumador 417 (17,6) (16,0; 19,1)
Fumador 749 (31,5) (29,7; 33,5)
Consumo Alcohol (UBE/semana) (n=2.168)

Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16) 1.972 (91,0) (89,7; 92,2)
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 120 (5,5) (4,5; 6,5)
Riesgo Alto (M>17, H>28) 76 (3,5) (2,7; 4,3)
Ejercicio en el trabajo (n=2.340)

Manual 699 (29,9) (27,9; 31,7)
Ligero 919 (39,3) (37,3;41,3)
Moderado 511 (21,8) (20,1; 23,5)
Intenso 211 (9,0) (7,8; 10,2)
Ejercicio en el tiempo libre (n=2.336)

No lo realiza 928 (39,7) (37,7, 41,7)
Ligero 978 (41,9) (39,8; 43,8)
Moderado 318 (13,6) (12,2; 15,0)
Intenso 112 (4,8) (3,9; 5,7)
Sedentarismo (trabajoy t@ libre) (n=2.348) 86 (3,7) (2,9; 4,4)
Adherencia a Dieta Mediterranea (n=2.361)

Alta Adherencia (= 9 puntos) 1.594 (67,5) (65,6; 69,4)
Baja Adherencia (< 8 puntos) 767 (32,5) (30,5; 34,4)

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacion andaluza



Tabla 12 Habitos de vida de la muestra por sexo.

Resultados

Mujeres (n=1.263)

Hombres (n=1.110)

Habitos de vida

Consumo de Tabaco

No fumador

Exfumador

Fumador

Consumo de Alcohol
(UBE/semana)

Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)
Peligroso (M:11-17, H:17-28)
Riesgo Alto (M>17, H>28)
Ejercicio en el trabajo
Manual

Ligero

Moderado

Intenso

Ejercicio en el tiempo libre

No lo realiza
Ligero
Moderado

Intenso

Sedentarismo (trabajo y t@ libre)

Adherencia a Dieta Mediterranea

Alta Adherencia (> 9 puntos)

Baja Adherencia (< 8 puntos)

n (%)

(n=1.263)

760 (60,2)
137 (10,8)
366 (29,0)

(n=1.113)

1072 (96,3)
32(2,9)
9(0,8)
(n=1.244)
316 (25,4)
617 (49,6)
264 (21,2)
47 (3,8)

(n=1.239)
560 (45,2)
512 (41,3)
124 (10,0)
43 (3,5)
27(2,2)

(n=1.256)
890 (70,9)
366 (29,1)

IC (95%)

(57,4;63,0)
(9,1;12,6)
(26,4;31,5)

(95,2;97,5)
(1,8;3,9)
(0,2;1,4)

(22,9;27,9)
(46,8;52,4)
(18,9;23,5)

(2,7:4,9)

(42,4;48,0)
(38,5;44,1)
(8,3;11,7)
(2,4;4,5)

(21,0;41,7)

(68,3;73,4)
(26,6;31,7)

n (%)

(n=1.110)

447 (40,3)
280 (25,2)
383 (34,5)

(n=1.055)

900 (85,3)
88 (8,3)
67 (6,4)

(n=1.096)

383 (34,9)

302 (27,6)

247 (22,5)

164 (15,0)

(n=1.097)
368 (33,5)
466 (42,5)
194 (17,7)
69 (6,3)
59 (5,4)

(n=1.105)
704 (63,7)
401 (36,3)

IC (95%)

(37,4:43,2)
(22,6;27,8)
(31,7;37,3)

(78,7:83,4)
(6,6;10,1)
(4,8;7,9)

(32,1;37,8)
(24,9;30,2)
(20,0;25,1)
(12,8;17,1)

(30,7;36,4)
(39,5;45,5)
(15,4;20,0)

(4,8;7,8)

(58,2;79,0)

(60,8;66,6)
(33,4;39,2)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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Tabla 13 Habitos de vida de la muestra por grupos de edad.

Resultados

Habitos de vida 21-29 30-44 45-59 60-75
n (%) IC 95% n (%) 1C 95% n (%) IC 95% n (%) 1C 95% P
Consumo de
tabaco (n=431) (n=753) (n=649) (n=540) <0,001
No fumador 234(54,3)  (49,559,1)  337(44,8)  (41,1;48,4) 289 (44,5)  (40,6;48,4) 347 (64,3)  (60,1;68,4)
Exfumador 24 (5,6) (3,3;7,9) 109 (14,5  (11,9;,17,1)  157(24,2)  (20,8;27,6)  127(23,5)  (19,9;27,2)
Fumador 173 (40,1)  (35,4;44,9)  307(40,7) (37,2;,44,3)  203(31,3) (27,6;34,9) 66 (12,2) (9,4;15,1)
Consumo de
alcohol (n=396) (n=689) (n=601) (n=482) 0,830
(UBE/semana)
Egngg_ng)(M:o. 364(91,9) (89,1,947)  636(92,3) (90,2,94,4)  528(87,8) (852;90,6)  444(92,1)  (89,6:94,6)
Peligroso (M:11- . . . X
17, H:17-28) 22 (5,6) (3,2,7,9) 30 (4,4) (2,8;6,0) 46 (7,7) (5,5;9,9) 22 (4,6) (2,6;6,5)
Riesgo Alto X . . 8
(M>17, H>28) 10 (2,5) (0,9;4,2) 23 (3,3) (1,9;4,8) 27 (4,5) (2,8;6,2) 16 (3,3) (1,6;5,0)
Ejercicio libre en
el trabajo (n=427) (n=744) (n=646) (n=523) <0.001
Manual 170(39,8)  (35,1;44,6) 195(26,2)  (23,0;29,4) 170 (26,3)  (22,8;29,8) 164 (31,4)  (27,3;35,4)
Ligero 118(27,6)  (23,3;32.0)  291(39,1)  (35,542,7) 279 (43,2)  (39,3;47,1) 231(44,2)  (39,8;48,5)
Moderado 82(19,3)  (15,4;23,1) 178(23,9)  (20,8;27,1) 142 (22,0)  (18,7;25,3) 109 (20,8)  (17,3;24,4)
Intenso 57(13,3)  (10,0;16,7) 80(10,8)  (8,5;13,0) 55(85)  (6,3;10,7) 19(3,6) (1,9:53)
Ejercicio libre en
el tiempo libre (n=428) (n=743) (n=641) (n=524) <0,001
No lo realiza 154 (36,0)  (31,3;40,6)  327(44,0)  (40,4;47,6) 246 (38,4)  (34,5;42,2) 201(38,4)  (34,1;42,6)
Ligero 139(32,5) (27,9;37,0) 282(38,0) (34,4;41,5)  289(451) (41,2;49,00) 268(51,1)  (46,8;55,5)
Moderado 98(22,9)  (18,8;27,0) 99 (13,3)  (10,8;15,8) 78 (12,2) (9,6;14,8) 43 (8,2) (5,8;10,7)
Intenso 37(8,6) (5,9;11,4) 35 (4,7) (3,1;6,3) 28 (4,3) (2,7;6,0) 12 (2,3) (0,9;3,7)
Adherencia a
Dieta (n=430) (n=750) (n=644) (n=537) <0,001
Mediterranea
Alta Adherencia
B 229(53,3)  (48,4;58,1)  487(64,9) (61,5684)  479(74,4) (70,9;77,8)  399(74,3) (70,578,1)
Baja Adherencia 201(46,7) (41,9;51,6)  263(351) (31,6;38,6)  165(256) (22,2,29,1)  138(257)  (21,9;29,5)

(< 8 puntos)

4.1.3 Analisis de las variables bioquimicas, antropométricas y clinicas de la

muestra

Las caracteristicas basales de la mayoria de las variables clinicas y

bioquimicas se encuentran dentro de los rangos de normalidad (tabla 14 y 15),

siendo, en general, mejor en mujeres que en hombres, a excepcién del perimetro

abdominal, que es significativamente desfavorable en estas. Entre las variables

clinicas, las cifras de PAS y PAD estan dentro de la normalidad en ambos sexos,

mientras que el IMC esta en el rango considerado como sobrepeso en ambos sexos.
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El perimetro abdominal presenta valores medios normales en hombres y
aumentados en mujeres. Por grupos de edad, las mujeres mas jovenes presentan
un IMC < 25 kg/m2 y un perimetro de cintura < 88 centimetros. Por el contrario,
todos los grupos de edad de los hombres tienen un IMC > 25 kg/m2 y solo los
hombres mayores de 60 afios tienen un perimetro de cintura > 102 centimetros
(tabla 5).

Para las variables bioquimicas de glucemia basal, HbA1(, insulinemia, perfil
de lipidos (CT, cLDL, cHDL, triglicéridos) y creatinina estan dentro de los valores
considerados normales, en general, con diferencias favorables para las mujeres.
Estas variables aumentan con la edad en ambos sexos, sin llegar a presentar

valores en categorias consideradas como patolégicas (tabla 15).

Los biomarcadores que se han relacionado con la enfermedad vascular y
medidos en el estudio son: Lp(a) y los marcadores inflamatorios, homocisteina y
PCR de alta sensibilidad también presentan valores medios normales y mejor en
mujeres que en hombres, sin diferencias significativas salvo para la homocisteina y

PCRus (tabla 14y 15).

Tabla 14 Variables bioquimicas, antropométricas y clinicas.

Variables n Media (DE) 1C 95% Me (P,s, Pys)

Edad (afios) 2.395 45,3 (15,4) (44,7;45,9) 44,2 (32,0;57,5)
IMC (Kg/m2) 2.375 27,8 (5,1) (27,6;28) 27,3 (24,2;30,7)
PAS (mmHg) 2.371 120,0 (18,2) (119,3;120,7) 120 (109,5;130,0)
PAD (mmHg) 2.371 72,8 (11,5) (72,3;73,3) 72,5 (65,0;80,0)
Glucemia basal (mg/dl) 2.350 91,2 (29,9) (89.9;92,4) 85 (77,0;95,0)
Colesterol total (mg/dl) 2.389 198,0 (39,6) (196,4;199,6) 195 (170,0;223,0)
c-HDL (mg/dl) 2.350 53,6 (13,1) (50,1;54,1) 53 (44,0,62,0)
c-LDL (mg/dl) 2.354 117,3 (32,1) (116;118,6) 115 (94,0;139,0)
Triglicéridos (mg/dl) 2.386 124 (79,7) (120,8;127,2) 103 (73,0;150,0)
Lipoproteina a (mg/dl) 1.993 32,4 (23,8) (31,3;33,4) 24 (14,0;46,0)
Homocisteina (umol/L) 2.377 12,8 (4,5) (12,6;13) 12,2 (9,7;15,1)
PCRus (mg/L) 2.355 3(3,7) (2,9;3,2) 1,6 (0,8;3,7)
Insulinemia (uU/ml) 2.167 8,4 (4,3) (8,2;8,6) 7,7 (5,1;11,1)
Indice HOMA 2.127 1,9 (1,4) (1,8;2) 1,6 (1,2;2,5)
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Tabla 15 Variables bioquimicas, antropométricas y clinicas por sexo.

Resultados

Mujeres Hombres
Variables Media (DE) 1C 95% Media (DE) 1C 95% P
Edad (afios) 45,3 (15,2) (44,5;46,1) 45,1 (15,6) (44,2;46,0) 0,700
IMC (Kg/m2) 27,3 (5,5) (26,9;27,6) 27,7 (3,9) (27,4;28,0) 0,052
Perimetro
Abdominal 92,7 (15,5) (91,8; 93,6) 98,7 (12,1) (98,0; 99,4) < 0,001
PAS (mmHg) 115,8 (18,5) (114,8;116,8) 122,6 (17,3) (121,6;123,6) <0,001
PAD (mmHg) 70,8 (11,3) (70,2;71,5) 74,4 (11,0) (73,8;75,1) <0,001
Glucemia basal 86,0 (21,5) (84,6;87,4) 91,9 (31,3) (89,7;94,1) <0,001
(mg/dl)
(Cr:'ge/sc;‘l‘;m' total 196,7(362)  (194,3;199,1) 194,5(36,8) (191,9;197,1) 0,142
¢-HDL (mg/dl) 59,6 (12,6) (58,8;60,5) 48,7 (11,1) (48,0;49,5) <0,001
c-LDL (mg/dl) 116,8 (31,8) (114,7;119,0) 118,3 (32,2) (116,1;120,7) 0,176
Triglicéridos (mg/dI) 116,8 (31,8) (115,0;118,5) 139,1 (86,2) (134,0;144,1) <0,001
Lipoproteina a 32,4 (23,8) (30,8;34,0) 31,8 (23,9) (30,2;33,5) 0,175
(mg/dl)
Homocisteina
(umol/L) 11,4 (3,8) (11,2;11,7) 14,0 (4,2) (13,7;14,2) <0,001
PCRus (mg/L) 3,0(3,8) (2,8;3,3) 2,5(3,2) (2,3;2,8) <0,001
Insulinemia (LU/ml) 8,2 (4,1) (8,0;8,6) 8,5 (4,5) (8,2;8,9) 0,117
indice HOMA 1,8(1,2) (1,7;1,9) 2,0 (1,5) (1,9;2,1) 0,001

4.1.4 Analisis de los factores de riesgo cardiovascular clasicos

La prevalencia de los FRCV clasicos es superior en hombres que en mujeres

para todos los factores estudiados, salvo para la obesidad de tipo central. En todos

ellos se han encontrado diferencias estadisticamente significativas. Un 27,4% de

las mujeres es hipertensa frente al 32,5% de los hombres (p=0,009). El 51,3% de

los hombres presenta dislipemia, siendo la prevalencia de esta en las mujeres del

36,3%, (p<0,001). La prevalencia de diabetes en mujeres y hombres es del 10% y

del 13% respectivamente (p=0,024). En relacién a la obesidad abdominal

(obesidad central), un 58,9% de las mujeres la presentan y los hombres el 36,1%,

siendo este el tUnico factor donde la prevalencia es mayor en mujeres que en

hombre. El IMC (obesidad periférica) presenta valores de obesidad similares en
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mujeres y hombres (29,9% y 29,8% respectivamente), siendo muy superior el

porcentaje de sobrepeso en hombres (47,1%) que en mujeres (32,5%).(Tabla 16)

4.1.4.1 Analisis de los factores de riesgo cardiovascular clasicos por sexo

Tabla 16 Factores de riesgos cardiovascular clasicos por sexo.

Factores de Riesgo Clasicos Mujeres Hombres p
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)
(n=1.246) (n=1105)
HTA (previa o en
exploracién actual) 342 (27,4) (24,9;30,0) 359 (32,5) (9,7;35,3) 0,009
(n=1.226) (n=1.101)

Dislipemia (previa o TG
>200, CT >240, HDL <40

7 445 (36,3) (33,6;39,0) 565 (51,3) (48,3;54,3) <0,001
mg/dl en analitica actual)
(n=1.243) (n=1.088)
Diabetes (previa o glucosa
>125 mg/dl, en analitica 124 (10,0) (8,3;11,7) 141 (13,0) (10,9;15,0) 0,024
actual)
(n=1.239) (n=1.091)
Obesidad abdominal
(AHA/NHLBI) 730 (58,9) (56,1;61,7) 394 (36,1) (33,2;39,0) <0,001
(n=1.260) (n=1.115)
IMC (kg/m2)
Normopeso 473 (37,5) (34,8;40,3) 258 (23,1) (20,6;25,7)
Sobrepeso 410 (32,5) (29,9;35,2) 525 (47,1) (44,1;,50,1)  <0,001
Obesidad 377 (29,9) (27,4;32,5) 332(29,8) (27,0;32,5)

La prevalencia de FRCV clasicos aumenta con la edad, de forma que a mas
edad mayor prevalencia de factores de RCV clasicos. Este patréon se cumple para

todos los factores de riesgo estudiados.(Tabla 17)
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4.1.4.2 Analisis de los factores de riesgo cardiovascular clasicos por grupos de edad

Tabla 17 Factores de riesgos cardiovascular clasicos por grupo de edad.

Factores RCV Clasicos 21-29 30-44 45-59 60-75 p
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)
(n=424) (n=742) (n=645) (n=540)
HTA (previa o en exploracion
actual) 13(3,1) (1,3;4,7) 74 (10,0) (7,8;12,2) 235 (36,4) (32,6;40,2) 379 (70,2) (66,2;74,1) <0,001
(n=422) (n=732) (n=635) (n=538)

Dislipemia (previa o TG >200,

CT >240, HDL <40 mg/dl en 92 (21,8) (17,7;25,9) 288 (31,1) (27,7;34,6) 355 (55,9) (52,0;59,8) 335 (62,3) (61,9;70,1)  <0,001
analitica actual)

(n=422) (n=732) (n=635) (n=538)
Diabetes (previa o glucosa
>125 mg/dl, en analitica 5(1,2) (0,4;2,7) 15 (2,0) (1,0;3,1) 84 (13,2) (10,5;15,9) 161 (30,0) (26,0;33,9)  <0,001
actual)
(n=420) (n=741) (n=638) (n=531)
Obesidad abdominal
(AHA/NHLBI) 107 (25,5) (21,2;29,8) 283 (38,2) (34,6;41,8) 357 (56,0) (52,0;60,0) 377 (71,0) (67,0;75,0) <0,001
(n=432) (n=752) (n=652) (n=539)
IMC (kg/m2)
Normopeso 235 (54,4) (49,6;59,2) 291 (38,7) (35,1;42,2) 146 (22,4) (19,1;25,7) 59 (10,9) (8,2;13,7)
Sobrepeso 135 (31,3) (26,8;35,7) 308 (41,0) (37,4;44,5) 283 (43,4) (39,5;47,3) 209 (38,8) (34,6;43,0) <0,001
Obesidad 62 (14,4) (10,9;17,8) 153 (20,3) (17,4;23,3) 223 (34,2) (30,5;37,9) 271 (50,3) (46,0;55,0)
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4.1.5 Analisis de los factores de riesgo cardiovascular emergentes

Resultados

Los factores de riesgo emergentes mas prevalentes fueron la lipoproteina (a)

en mujeres (24,1%) seguida de la homocisteina en hombres (14,2%), la insulinemia

el indice HOMA y la HbA1lc se mostraron en rangos de normalidad; por grupos de

edad la HbA1c, se ve aumentada con la edad. Los factores mas prevalentes son la Lp

(a) en mujeres 33,1% frente a 31,6% en hombres, seguido de la homocisteina en

hombres 14,2% frente a 11,7% en mujeres, el menos prevalente es el indice HOMA

en mujeres con 1,8% frente a 2,0% en hombres, seguido de la PCRus, 3,3% en

mujeres y 2,7% en hombres. (Tabla 18)

La prevalencia de FRCV emergentes no presenta cambios con la edad. Este

patrén se cumple para todos los factores de riesgo estudiados.(Tabla 19)

Tabla 18 Factores de riesgos cardiovascular emergentes por sexo.

Factores RCV

emergentes Mujeres Hombres
Media (DE) IC (95%) Me(P5;P7s)  Media (DE) 1C (95%) Me(P2s;P7s) p

(n=1.033) (n=960)

(Lri:;/':;l‘)’te""a(a) 33,1(24,1) (31,6;346) 250 (14,0;480) 316(235  (30,6;33,1) 23,0(13,0;449) <0,001
(n=1.261) (n=1.112)

:"u‘:n"gl’/cste""a 11,7 (40)  (11,4:11,9) 10,9 (9,0;13,5) 142 (45) (14,0;145) 13,6 (11,2;16,4) <0,001
(n=1.252) (n=1.103)

PCRus (mg/L) 3,3 (4,0) (3,0:3,5) 1,7 (0,8;4,3) 2,7 (3,6) (2,5:2,9) 1,5(0,8;3,3) <0,001
(n=1.170) (n=997)

:';SUU/'::Smia 8,3 (4,3) (8,1;8,5) 7,6 (5,1;10,7) 8,6 (4,4) (8,3;8,9) 7,8(5,2;11,5)  <0,001
(n=1.153) (n=974)

Indice HOMA 1,8 (1,2) (1,8;1,9) 1,5 (1,0;2,4) 2,0 (1,5) (1,9;2,1) 1,7 (1,1;2,6)  <0,001
(n=1.269) (n=1.123)

HbA1c (%) 5,4 (0,7) (5,3;5,5) 5,3 (4,9;5,6) 5,6 (0,9) (5,5;5,6) 5,4(51;58) <0,001
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Tabla 19 Factores de riesgos cardiovascular emergentes por grupo de edad.

Factores de riesgo

21-29 30-44 45-59 60-75
Emergentes
Media Media (DE)
Media (DE) 1C (95%) Me(P2s;P7s) Media (DE) IC (95%) Me(P;s;P5) 1C (95%) Me(P;s;Ps) IC (95%)
(DE) . p
Me(Ps;P7s)
(n=370) (n=630) (n=545) (n=448)
. ) 33,5 (23,9)
Lipoproteina a
(me/d) 31,3 (24,00 (28,9;33,8) 22,0(13,2;47,3) 31,6(24,1)  (29,7;33,5) 22,0(13,3;44,0) 33,2 (23,4) (31,2;35,1) 26,0 (14,0;47,6) (31,2;35,7) <0,001
. 25,0 (14,0;48,0)
(n=429) (n=754) (n=648) (n=542)
Homocisteina 14,3 (4,6)
(umol/L) 126(43) (122;130) 11,9(95149)  120(43) (124131) 113(9,0;142)  12,8(4.2) (12,4:13,1)  12,2(9,9;14,6) (13,9;14,7) <0,001
I 13,6 (11,0;17,0)
(n=430) (n=747) (n=646) (n=532)
3,8 (4,1)
PCR (mg/L) 2,6 (3,6) (2,3;3,0) 1,2 (0,6;3,1) 2,6 (3,6) (2,4;2,9) 1,2 (0,6;3,1) 3,0(3,6) (2,7;3,3) 1,7 (0,9;3,9) (3,4;4,1) <0,001
2,3(1,2;4,8)
(n=397) (n=705) (n=591) (n=474)
. . 9,7 (4,5)
Insulinemia
7,9 (4,0) (7,5;8,3) 7,3 (4,9;10,2) 7,8 (4,2) (7,5;8,1) 7,0 (4,6;10,2) 8,6 (4,4) (8,2;9,0) 7,8 (5,2;11,1) (9,3;10,1) <0,001
(nU/ml) .
9,3 (6,1;12,7)
(n=389) (n=694) (n=580) (n=464)
2,5(1,8)
indice HOMA 1,6 (0,9) (1,5:1,7) 1,4 (0,9;2,0) 1,6 (1,0) (1,5:1,7) 1,4 (0,9;2,1) 2,0(1,3) (1,8;2,1) 1,7 (1,1;2,7) (2,4:2,7) <0,001
2,2 (1,4;3,1)
(n=434) (n=759) (n=653) (n=546)
5,9 (1,0)
HbA1c (%) 5,1(0,5) (5,1,5,2) 5,1(4,8,5,3) 5,3 (0,6) (5,2;5,3) 5,2 (4,9;5,5) 5,6 (0,9) (5,6;5,7) 5,4 (5,1;5,9) (5,8;6,0) <0,001
5,6 (5,3;6,1)
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4.2 Descripcion de las prevalencias de los distintos polimorfismos y

sus frecuencias alélicas

4.2.1 Prevalencias de los genotipos y frecuencias alélicas del polimorfismo

de la Apo lipoproteina E

De los cuatro polimorfismos, el genotipo mas frecuente es el 3 Adrenérgico
TT (84,7%) seguido del Apo E £3¢3 (70,6%), el menos prevalente es el Apo E €2&2
(0,3%). Entre las frecuencias alélicas la mas frecuente es la del marcador 3-3ADR T
(92%), seguido del marcador Apo E €3 (84%), el menos frecuente de todos es el

Apo E €2 (6%), seguido del 3-3ADR C ( 8%).

Del polimorfismo de Apo E el genotipo mas prevalente es el E3/ E3 con un
70,6%, de ellos el que presenta mas asociacién con el aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular es el genotipo E4/E4 que muestra una prevalencia de
1,3%, el de menor frecuencia es el genotipo E2/E2 con el 0,3%; en cuanto a los

alelos, la frecuencia mas prevalente es la del alelo €3 con un 84%. (Tabla 20)

Tabla 20 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo de Ia

Apolipoproteina E.

Apo E (n=2.395) n (%) IC (95%)
Apo E 22 7(0,3) (0,1;0,5)
Apo E 23 243 (10,2) (8,9;11,4)
Apo E 24 31(1,3) (0,8;1,8)
Apo E 33 1.691 (70,6) (68,8;72,5)
Apo E 34 391 (16,3) (14,8;17,8)
Apo E 44 32(1,3) (0,9;1,8)
Alelos

Frecuencia alélica €2 €3 €4

0,06 (0,008;0,11) 0,84 (0,763;0,916) 0,1 (0,036; 0,163)
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4.2.2 Prevalencias de los genotipos y de las frecuencias alélicas del

polimorfismo del receptor 3 3 adrenérgico

El genotipo mas prevalente del 13-3ADR es el (TT) con un 84,3%, de ellos el
que presenta mas asociacion con el aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, el genotipo (CT) muestra una prevalencia de 14,9%, el de menor
frecuencia es el genotipo (CC) con el 0,4%; en cuanto a los alelos, la frecuencia mas

prevalente es la del alelo T con un 92%. (Tabla 21)

Tabla 21 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo del receptor 3 3

Adrenérgico.
B-3ADR (n=2.395) n (%) IC (95%)
R-3ADR CC 9(0,4) (0,1;0,6)
B-3ADR CT 357 (14,9) (13,5;16,4)
R-3ADR TT 2.029 (84,7) (83,3;86,2)
Alelos
Frecuencia alélica C T

0,08 (0,021;0,138) 0,92 (0,861; 0,978)

4.2.3 Prevalencia de los genotipos y de las frecuencias alélicas del

polimorfismo I/D de la enzima convertidora de angiotensina

El genotipo mas prevalente de la ECA es el (II) con un 45,8%, de ellos el que
presenta una asociacion mas fuerte con el aumento del riesgo de enfermedad
cardiovascular, el genotipo (DD) muestra una prevalencia de 11,4%; en cuanto a

los alelos, la frecuencia mas prevalente es la del alelo I con un 67%. (Tabla 22)
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Tabla 22 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo de la Enzima

Convertidora de Angiotensina.

ECA (n=2.395) n (%) IC (95%)

ECAII 1.097 (45,8) (43,8;47,8)

ECAID 1.026 (42,8) (40,8;44,8)

ECA DD 272 (11,4) (10,1;12,6)
Alelos

Frecuencia alélica | D

0,67 (0,572; 0,767) 0,33 (0,232;0,427)

4.2.4 Prevalencia de los genotipos y de las frecuencias alélicas del

polimorfismo del gen de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa

El genotipo mas prevalente es el MTHFR (CT) con un 47,9%, de ellos el que
presenta mas asociacion al aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular,
MTHFR (TT) muestra una prevalencia del 15,1%; en cuanto a los alelos la

frecuencia mas prevalentes es la del alelo C con un 61%. (Tabla 23)

Tabla 23 Prevalencias y frecuencias alélicas del polimorfismo de la enzima

Metilentetrahidrofolato Reductasa.

MTHFR (n=2.394) n (%) IC (95%)

MTHFR CC 886 (37,0) (35,1;39,0)

MTHFR CT 1.146 (47,9) (45,8;49,9)

MTHFR TT 362 (15,1) (13,7;16,6)
Alelos

Frecuencia alélica C T

0,61 (0,509; 0,710) 0,39 (0,289;0,490)
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4.2.5 Prevalencias de los genotipos de la Apolipoproteina E, del receptor 3 3
Adrenérgico de la enzima convertidora de angiotensina, y de la

metilentetrahidrofolato reductasa por sexo

En las tablas 24 y 25 se presentan las frecuencias de los polimorfismos
estudiados segun sexo y grupos de edad. No se ha encontrado diferencias
significativas por sexo para ninguno de los polimorfismos estudiados. Al igual que
no se han apreciado diferencias estadisticamente significativas por grupos de edad.

(Tablas 24 y 25)

Tabla 24 Prevalencias de los polimorfismos Apo E, £ 3 ADR, ECA, MTFHR por

SeXxo.
Polimorfismos por sexo Mujeres (n=1.270) Hombres (n=1.125)
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) P
Apo E 0,917
Apo E 22 5(0,4) (0,1;0,9) 2(0,2) (0,0;0,6)
Apo E 23 133 (10,5) (8,7;12,2) 110(9,8) (8,0;11,6)
Apo E 24 17 (1,3) (0,7;2,0) 14 (1,2) (0,6;1,9)
Apo E 33 894 (70,4) (67,8;73,0) 797 (70,8) (68,1;73,5)
Apo E 34 205 (16,1) (14,1;18,2) 186 (16,5) (14,3;18,7)
ApoE 44 16 (1,3) (0,6;1,9) 16 (1,4) (0,7;2,2)
B-3ADR 0,921
R-3ADR CC 5(0,4) (0,1;0,9) 4(0,4) (0,1;1,0)
R-3ADR CT 186 (14,6) (12,7;16,6) 171 (15,2) (13,1;17,3)
R-3ADR TT 1.079 (85,0) (83,0;87,0) 950 (84,4) (82,3;86,6)
ECA 0,283
ECA Il 585 (46,1) (43,3;48,8) 512 (45,5) (42,6;48,5)
ECAID 530 (41,7) (39,0;44,5) 496 (44,1) (41,1;47,0)
ECA DD 155 (12,2) (10,4;14,0) 117 (10,4) (8,6;12,2)
MTHFR 0,998
MTHFR CC 469 (37,0) (34,3;39,7) 417 (37,1) (34,2;40,0)
MTHFR CT 608 (47,9) (45,1;50,7) 538 (47,8) (44,9;50,8)
MTHFR TT 192 (15,1) (13,1;17,1) 170 (15,1) (13,0;17,2)

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacion andaluza



Resultados

4.2.6 Prevalencias de los genotipos de la Apolipoproteina E, del receptor 8 3 Adrenérgico de la enzima convertidora de
angiotensina, y de la metilentetrahidrofolato reductasa por grupos de edad

Tabla 25 Prevalencias de los polimorfismos de Apo E, 3 3 ADR, ECA, MTFHR por grupo de edad.

Polimorfismos Apo E,

Edad (aiios)

B3 ADR, ECA, MTFHR

Grupos de Edad 21-29 (n=434) 30-44 (n=759) 45-59 (n=655) 60-75 (n=547) Total (n=2.395)
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) n (%)
Apo E 22 1(0,2) (0,0;1,3) 2(0,3) (0,0;0,9) 3(0,5) (0,1;1,3) 1(0,2) (0,0;1,0) 7(0,3)
Apo E 23 46 (10,6) (7,6;13,6) 73 (9,6) (7,5;11,8) 71(10,8) (8,4;13,3) 53(9,7) (7,1;12,3) 243 (10,1)
ApoE 24 11 (2,5) (0,9:4,1) 8(1,1) (0,3;1,8) 5(0,9) (0,2;1,8) 6(1,1) (0,1;2,1) 31(1,3)
ApoE 33 307 (70,7) (66,3;75,1) 534 (70,4) (67,0;73,7) 453 (69,2) (65,5;72,8) 397 (72,5) (68,7;76,4) 1.691 (70,6)
ApoE 34 63 (14,6) (11,1;17,9) 131 (17,2) (14,5;20,0) 115 (17,5) (14,6;20,5) 82 (15,0) (11,9;18,1) 391 (16,4)
Apo E 44 6 (1,4) (0,2;2,6) 11 (1,4) (0,5;2,4) 7(1,1) (0,2;1,9) 8(1,5) (0,4;2,6) 32(1,3)
ECA DD 51(11,8) (8,6;14,9) 87 (11,5) (9,1;13,8) 70 (10,7) (8,2;13,1) 64 (11,7) (8,9;14,5) 272 (11,4)
ECA ID 177 (40,7) (36,0;45,5) 317 (41,7) (38,2;45,3) 297 (45,3) (41,5;49,2) 235 (43,0) (38,7;47,2) 1.026 (42,8)
ECA Il 206 (47,5) (42,7;52,3) 355 (46,8) (43,2;50,4) 288 (44,0) (40,1;47,8) 248 (45,3) (41,1;49,6) 1.097 (45,8)
R-3ADR CC 2(0,5) (0,1;1,7) 3(0,4) (0,1;1,2) 3(0,5) (0,1;1,3) 1(0,2) (0,0;1,0) 9 (0,4)
R-3ADR CT 64 (14,7) (11,3;18,2) 124 (16,3) (13,6;19,0) 83(12,7) (10,0;15,3) 86 (15,7) (12,6;18,9) 357 (14,9)
R-3ADR TT 368 (84,8) (81,3;88,3) 632 (83,3) (80,5;86,0) 569 (86,8) (84,2;89,5) 460 (84,1) (80,9;87,3) 2.029 (84,7)
(n=2.394)
MTHFR CC 163 (37,6) (32,9;42,2) 306 (40,4) (36,8;43,9) 227 (34,7) (30,9;38,4) 190 (34,8) (30,7;38,8) 886 (37,0)
MTHFR CT 205 (47,2) (42,4;52,0) 349 (46,0) (42,4;49,6) 320 (48,8) (45,0;52,8) 272 (49,7) (45,4;54,0) 1.146 (47,9)
MTHFR TT 66 (15,2) (11,7;18,7) 103 (13,6) (11,1;16,1) 108 (16,5) (13,6;19,4) 85 (15,5) (12,4;18,7) 362 (15,1)
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4.3 Polimorfismo de la Apolipoproteina E

Presencia de los genotipos del polimorfismo para los antecedentes
familiares y personales habitos de vida, factores de riesgo
cardiovascular clasicos, factores de riesgo cardiovascular emergentes

y perfil lipidico
4.3.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular

Los antecedentes familiares para el polimorfismo de riesgo Apo E (24,34,44),
se mostraron significativamente superiores para Angor en el padre, (8,8% frente a
5,5%), no aprecidandose diferencias para los antecedentes en la madre; los
antecedentes personales se mostraron significativamente mas prevalentes para el
polimorfismo de riesgo, Angor, (3,7% frente a 2,0%), IAM, la cardiopatia
isquémica, (6,8% frente a 3,5%) y la enfermedad cardiovascular y cerebrovascular.

(Tabla 26)

Tabla 26 Polimorfismo de riesgo Apo E por antecedentes personales y familiares
de ECV.

Antecedentes polimorfismo de

riesgo Apo E Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44)
n (%) 1C (95%) n (%) 1C (95%) p

Antecedentes Familiares ECV

Padre Angor (n=1.532) 85 (5,5) (4,4;6,7) (n=363) 32(8,8) (5,8;11,9) 0,028
Padre IAM (n=1.531) 17(11,5) (9,9;13,1) (n=363) 56 (15,4) (11,6;19,3) 0,049
Padre Muerte Subita (n=1.522) 31(2,0) (1,3;2,8) (n=363) 3(0,8) (0,2;2,4) 0,181
Madre Angor (n=1.531) 100 (6,5) (53;7,8)  (n=364) 21(5,8) (3,2,83) 0,678
Madre IAM (n=1.531) 123 (8,0) (6,6;9,4)  (n=363) 29(8,1) (5,1;10,9) 1,000
Madre Muerte Subita (n=1.522) 10(0,7) (0,2;1,1) (n=362) 4(1,1) (0,3;2,8) 0,581
Antecedentes Personales ECV

AP Angor (n=1.842) 36 (2.0) (1,3;26)  (n=428) 16(3,7) (1,8,57) 0,041
AP IAM (n=1.840) 30 (1,6) (1,0;22)  (n=428) 14 (3,3) (1,5;51) 0,043
Cardiopatia Isquémica (n=1.840) 64 (3,5) (2,6;4,3) (n=428) 29 (6,8) (4,3;9,3) 0,002
Enfermedad Cardiovascular (n=1.840) 94 (5,1) (4,1;6,1) (n=427) 36 (8,4) (5,7;11,2) 0,008
Enfermedad Cerebrovascular (n=1.840) 25(1,4) (7,8;1,9) (n=428) 9(2,1) (0,6;3,6) 0,002
Arteriopatia Periférica (n=1.840) 13(0,7) (0,3;1,1) (n=428) 1(0,2) (0,0;1,3) 0,261
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4.3.2 Polimorfismos de riesgo y habitos de vida

La distribucion de los diferentes habitos de vida estudiados es similar segin
la presencia del polimorfismo Apo E (22,23,33) y (24,34,44) no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol,
ejercicio en el trabajo y tiempo libre, ni adherencia a dieta mediterranea. (Tabla

27)

Tabla 27 Polimorfismo de riesgo Apo E por habitos de vida

Habitos de vida polimorfismo

de riesgo Apo E Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44)
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p

Consumo de Tabaco (n=1.923) (n=450) 0,634
No fumador 983 (51,1) (48,8;53,4) 224 (49,8) (45,1;54,5)
Exfumador 331(17,2) (15,5;18,9) 86 (19,1) (15,4;22,9)
Fumador 609 (31,7) (29,6;33,8) 140 (31,1) (26,7;35,5)
(CS;:;‘:;;::E\SICOMI (n=1.764) (n=404) 0,633
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16) 1.609 (91,2) (89,9;92,6) 363 (89,9) (86,8;92,9)
Peligroso (M:11-17, H:17-28) 96 (5,5) (4,4:6,5) 24 (5,9) (3,5:8,4)
Riesgo Alto (M>17, H>28) 59 (3,3) (2,5;4,2) 17 (4,2) (2,1;6,3)
Ejercicio en el trabajo (n=1.896) (n=444) 0,199
Manual 559 (29,5) (27,4;31,6) 140 (31,5) (27,1;36,0)
Ligero 762 (40,2) (38,0;42,4) 157 (35,4) (30,8;39,9)
Moderado 412 (21,7) (19,8;23,6) 99 (22,3) (18,3;26,3)
Intenso 163 (8,6) (7,3;9,9) 48 (10,8) (7,8;13,8)
Ejercicio en el tiempo libre (n=1.892) (n=444) 0,076
No lo realiza 753 (39,8) (37,6:42,0) 175 (39,4) (34,8:44,1)
Ligero 786 (41,5) (39,3;43,8) 192 (43,2) (38,5;48,0)
Moderado 270 (14,3) (12,7:15,9) 48 (10,8) (7,8;13,8)
Intenso 83 (4,4) (3,4:5,3) 29 (6,5) (4,1;8,9)
:nde':fi::::;::a')im (n=1911) (n=450) 0,850
Alta Adherencia (= 9 puntos) 1288 (67,4) (65,3;69,5) 306 (68,0) (63,6;72,4)
Baja Adherencia (< 8 puntos) 623 (32,6) (30,5;34,7) 144 (32,0) (27,6;36,4)
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Resultados

Para los factores de riesgo clasicos y el Apo E (24,34,44), se encontro6 relacion
significativa con el diagnostico de dislipemia (previa o TG 2200, CT 2240, HDL <40
mg/dl en analitica actual), (41,9% frente a 49,7%) el resto de factores de riesgo no
tuvieron significacidon estadistica, HTA, diabetes, obesidad abdominal e indice de

masa corporal, con presencia del polimorfismo. (Tabla 28)

4.3.3 Polimorfismo de riesgo y factores de riesgo cardiovascular clasicos

Tabla 28 Polimorfismo de riesgo Apo E por factores de riesgo clasicos

Factores clasicos polimorfismo

de riesgo Apo E Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44) p
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%)
(n=1.902) (n=449)
HTA (previa o en exploracion 576 (30,3)  (28,2;32,4) 125 (27,8) (23,6;32,1) 0,337
actual)
(n=1.884) (n=443)

Dislipemia (previa o TG 2200,
CT 2240, HDL <40 mg/dl en 790 (41,9) (39,7;44,2) 220 (49,7) (44,9;54,4) 0,040
analitica actual)

(n=1.883) (n=444)
Diabetes (previa o glucosa
>125 mg/dl, en analitica 215 (11,4) (10,0;12,9) 50 (11,3) (8,2;14,3) 0,937
actual)

(n=1.889) (n=441)
Obesidad abdominal (criterio ) .
AHA/NHLBI) 911(48,2)  (46,0;50,5) 213 (48 3) (43,5;53,1) 0,978
IMC (kg/m2) (n=1.924) (n=451)
Normopeso 603 (31,3) (29,2;33,4) 128 (28,4) (24,1;32,7)
Sobrepeso 738 (38,4) (36,2;40,6) 197 (43,7) (39,0;48,4) 0,113
Obesidad 583 (30,3) (28,2;32,4) 127 (27,9) (23,9;32,4)
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4.3.4 F Polimorfismo de riesgo y factores de riesgo emergentes

Resultados

Para los factores de riesgo emergentes y el Apo E (24,34,44), se encontrd

relacion significativa con los niveles elevados de PCRus [3,1(3,8) frente a 2,5(3,3)]

p<0,001, no encontrandose sin embargo relaciéon estadisticamente significativa

para el resto de factores emergentes, Lp(a), Homocisteina, insulina, indice HOMA o

hemoglobina glicosilada. (Tabla 29)

Tabla 29 Polimorfismo de riesgo Apo E por factores de riesgo emergentes.

Factores emergentes

polimorfismo de riesgo Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44)
Apo E
Media (DE) 1C (95%) Me (P2s;P75) Media (DE) 1C (95%) Me (P2s;P5) P

(n=1.611) (n=3829)

Lipoproteina a 32,2 (23,7) (31,0;33,4) 24,0 (14,0;46,0)  33,0(24,5)  (30,6;35,5) 25,0

(mg/di) (14,0;50,0) 0,672
(n=1.921) (n=452)

Homocisteina 12,8 (4,5) (12,6;13,0) 12,2 (9,7;15,0) 13,1(4,4)  (12,6;13,5) 123 0,176

(umol/L) (10,0;15,3)
(n=1.910) (n=445)

PCRus (mg/L) 3,1(3,8) (2,9:3,3) 1,6 (0,8;3,9) 2,5(3,3) (2,2;2,8) 1,2 (0,7;3,0) <0,001
(n=1.762) (n=405)

Insulinemia 8,4 (4,4) (8,2;8,6) 7,7 (5,1;11,1) 8,5 (4,2) (8,0;8,8) 7,8 (5,2;11,1) 0,797

(HU/ml)
(n=1.731) (n=396)

indice HOMA 1,9 (1,4) (1,8;2,0) 1,6 (1,0;2,5) 2,0(1,3) (1,8;2,1) 1,7 (1,1;2,5) 0,189
(n=1.940) (n=452)

HbA1c (%) 5,5(0,8) (5,4;5,5) 5,3 (5,1;5,7) 5,5 (0,8) (5,4;5,5) 5,3 (5,1;5,7) 0,602
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Resultados

4.3.5 Polimorfismos de riesgo para el perfil lipidico

Se encontré una relacion estadisticamente significativa de todos los
componentes del perfil lipidico, y la presencia del polimorfismo de riesgo Apo E
(24,34,44); triglicéridos, [122,7(80,1) frente a 128,7(78,0)], colesterol total,
[197,0(39,4) frente a 202,1(40,4)], c-HDL, [54,1(13,2) frente a 52,0(12,8)], asi
como c-LDL, [116,1(31,5) frente a 122,5(34,0)]. (Tabla 30)

Tabla 30 Polimorfismo de riesgo Apo E para el perfil lipidico.

Apo E Apo E (22,23,33) Apo E (24,34,44)
Media (DE) IC (95%) Me (P3s;P7s) Media (DE) IC (95%) Me (P3s;P7s) P
(n=1.933) (n=453)
Triglicéridos (mg/d|, 102,0 107,0
g (ma/d) 122,7(80,1)  (119,3;126,4) 128,7(78,0) (121,5;136,9) 0,040
(72,0;148,0) (78,0;155,0)
(n=1.935) (n=454)
Colesterol Total (mg/dl) 194,0 199,0
197,0(39,4)  (195,3;198,8) 202,1 (40,4) (198,4;205,9) 0,008
(170,0;221,0) (172,0;233,0)
(n=1.903) (n=447)
HDL (mg/d|, 53,0 51,0
(ma/di) 54,1(13,2) (53,5;54,7) 52,0 (12,8) (51,0;53,1) 0,001
(45,0;63,0) (42,0;60,0)
(n=1.909) (n=445)
LDL (Método directo) (mg/dl) 114,0 122,0
116,1(31,5)  (114,7;117,6) 122,5 (34,0) (119,3;126,7) <0,001
(94,0;138,0) (96,0;148,0)
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Resultados

4.4 Polimorfismo del receptor 8 3 Adrenérgico

4.4.1 Antecedentes familiares y personales de enfermedad cardiovascular

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
distribucién del polimorfismo 3ADR (CC,TT) y B3ADR (CT) segin antecedentes
personales y familiares de enfermedad cardiovascular, tanto para enfermedad
cardiovascular (5,0% frente a 9,7%), como cerebrovascular (1,0% frente a 4,4%).

El resto de antecedentes para familiares en primer grado, Angor, infarto de
miocardio, muerte subita, asi como los personales, dngor, infarto de miocardio,
cardiopatias y arteriopatia periférica, no varian significativamente en su

distribucién respecto a los distintos genotipos. (Tabla 31)

Tabla 31 Polimorfismo de riesgo 3 3 ADR para antecedentes familiares y

personales.
Antecedentes
polimorfismo de riesgo B 3ADR(CC,TT) B 3ADR(CT)
B 3ADR
n (%) 1C (95%) n (%) 1C (95%) p

Antecedentes
Familiares ECV
Padre Angor (n=1.610) 100 (6,2) (5,0;7,4) (n=285) 17 (6,0) (3,0;8,9) 0,979
Padre IAM (n=1.609) 202 (12,6) (10,9;14,2) (n=285) 30 (10,5) (6,8;14,3) 0,387
Padre Muerte Stbita (n=1.602) 32 (2,0) (1,3;2,7) (n=283) 2(0,7) (0,1;2,5) 0,207
Madre Angor (n=1.610) 110 (6,8) (5,6;8,1) (n=285) 11 (3,9) (1,4;6,3) 0,078
Madre IAM (n=1.609) 130(8,1) (6,7;9,4) (n=285) 22(7,7) (4,4;11,0) 0,930
Madre Muerte Subita (n=1.602) 13(0,8) (0,3;1,3) (n=282) 1(0,4) (0,0;2,0) 0,654
Antecedentes
Personales ECV
AP Angor (n=1.931) 42 (2,2) (1,5;2,9) (n=339) 10(2,9) (1,0;4,9) 0,495
AP IAM (n=1.929) 33(1,7) (1,1;2,3) (n=339) 11(3,2) (1,2;5,3) 0,094
Cardiopatia Isquémica (n=1.929) 75 (3,9) (3,0;4,8) (n=339) 18(5,3) (2,8;7,8) 0,223
Enfermedad (n=1.928) 97 (5,0) (4,0;6,0) (n=339) 33(9,7) (6,4;13,0) <0,001
Cardiovascular
Enfermedad (n=1.929) 19 (1,0) (0,5;1,5) (n=339) 15 (4,4) (2,1;6,8) <0,001
Cerebrovascular
Arteriopatia Periférica (n=1.929) 10(0,5) (0,2;0,9) (n=339) 4(1,2) (0,3;3,0) 0,152
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Resultados

4.4.2 Habitos de vida para el polimorfismo del receptor 3 Adrenérgico

La distribucion de los diferentes habitos de vida estudiados es similar segin
la presencia del polimorfismo B3ADR (CC, TT) y B3ADR (CT), no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol,
ejercicio en el trabajo y tiempo libre, ni adherencia a dieta mediterranea. (Tabla

32)

Tabla 32 Polimorfismo de riesgo {3 3 ADR por habitos de vida.

Habitos de vida B 3 ADR (CC,TT) CcT

n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) P
Consumo de Tabaco (n=2.021) (n=352) 0,834
No fumador 1.023 (50,6) (48,4;52,8) 184 (52,3) (46,9;57,6)
Exfumador 358 (17,7) (16,0;19,4) 59 (16,7) (12,7;20,8)
Fumador 640 (31,7) (29,6;33,7) 109 (31,0) (26,0;35,9)
Consumo de Alcohol (n=1.847) (n=321) 0,416
(UBE/semana)
Bajo Riesgo (M:0-10, 1.674 (90,6) (89,3;92,0) 298 (92,8) (89,9;95,8)
H:0-16)
Peligroso (M:11-17, 105 (5,7) (4,6;6,8) 15 (4,7) (2,2;7,1)
H:17-28)
Riesgo Alto (M>17, 68 (3,7) (2,8;4,6) 8(2,5) (0,6;4,4)
H>28)
Ejercicio en el trabajo (n=1.993) (n=347)
Manual 592 (29,7) (27,7;31,7) 107 (30,8) (25,8;35,8) 0,346
Ligero 797 (40,0) (37,8;42,2) 122 (35,2) (30,0;40,3)
Moderado 426 (21,4) (19,6;23,2) 85 (24,5) (19,8;29,2)
Intenso 178 (8,9) (7,7;10,2) 33(9,5) (6,3;12,7)
Ejercicio en el tiempo (n=1.989) (n=347)
libre
No lo realiza 798 (40,1) (37,9;42,3) 130 (37,5) (32,2;42,7) 0,724
Ligero 826 (41,5) (39,3;43,7) 152 (43,7) (38,4;49,2)
Moderado 272 (13,7) (12,1;15,2) 46 (13,3) (9,5;17,0)
Intenso 93 (4,7) (3,7;5,6) 19 (5,5) (2,9;8,0)
Adherencia a Dieta Mediterranea (n=2.010) (n=351)
Alta Adherencia (> 9 . .
- 1.353 (67,3) (65,2;69,4) 241 (68,7) (63,7;73,7) 0,663
Baja Adherencia (<8 657 (32,7) (30,6;34,8) 110 (31,3) (26,3;36,3)
puntos)
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Resultados

4.4.3 Factores de riesgo cardiovascular clasicos para el polimorfismo del

receptor 3 3 Adrenérgico

En el andlisis de la relacion entre el Polimorfismo de riesgo 3 3 ADR por
factores de riesgo clasicos se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion del IMC y el § 3 ADR (CT), en sus tres categorias,
normopeso, sobrepeso y obesidad general; no siendo las diferencias observadas

significativas para la HTA, Dislipemia, Diabetes y Obesidad abdominal. (Tabla 33)

Tabla 33 Polimorfismo de riesgo 13 3 ADR por factores de riesgo clasicos.

Polimorfismo de riesgo B 3

3 ADR (CC, TT, 3 ADR (CT,
ADR B 3 ADR (CC, TT) B3 ADR (CT)
n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p

(n=2.002) (n=349)

HTA [ l io

(previa o en exploracidn 598 (29,9) (27,8;31,9) 103 (29,5) (24,6;34,4) 0,943

actual)

(n=1.979) (n=348)

Dislipemia (previa o TG >200,
CT <240, HDL <40 mg/dl en 864 (43,7) (41,5;45,9) 146 (42,0) (36,6;47,3) 0,594
analitica actual)

(n=1.982) (n=349)
Diabetes (previa o glucosa
(previ g,u, 225 (11,4) (9,9;12,8) 40 (11,5) (8,0;15,0) 0,953
>125 mg/dl, en analitica actual)
(n=1.985) (n=345)
Obesidad abdominal (criterio
963 (48,5) (46,3;50,7) 161 (46,7) (41,3;52,1) 0,565
AHA/NHLBI)
IMC (kg/m2) (n=2.024) (n=351)
Normopeso 605 (29,9) (27,9;31,9) 126 (35,9) (30,7;41,1)
Sobrepeso 789 (39,0) (36,8;41,1) 146 (41,6) (36,3;46,9) 0,003
Obesidad 630 (31,1) (29,1;33,2) 79 (22,5) (18,0;27,0)
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Resultados

4.4.4 Factores de riesgo cardiovascular emergentes para el polimorfismo del

receptor 3 Adrenérgico

No se han encontrado diferencias entre la distribucion de los factores de ries-
go cardiovascular emergentes: Lipoproteina (a), Homocisteina, PCRus, Insuli-
nemia, Indice HOMA, HbA1c y la presencia de polimorfismos § 3 ADR (CC,TT) y B
3 ADR (CT). (Tabla 34)

Tabla 34 Polimorfismo de riesgo 3 3 ADR por factores de riesgo emergentes.

B3 ADR B 3 ADR (CC,TT) B 3 ADR (CT)
Media (DE) IC (95%) Me (P2s;P75) Media (DE) IC (95%) Me (P2s;P5) p
(n=1.702) (n=291)

Lipoproteina 32,3 (23,6) (31,2;33,5) 24,0(14,0:460)  32,7(253) (29,8:35,6) 24,0(13,0;47,2) 0,735

(a) (mg/dl)
(n=2.019) (n=354)

Homocisteina

Py 12,8 (4,5) (12,6:13,0) 12,2 (9,7:15,1) 17,7(3,8)  (17,5:17,9)  12,5(9,8;151) 0,671
(n=2.005) (n=350)

PCRus (mg/L) 3,0(3,8) (2,8:3,2) 1,6 (0,8:3,7) 2,3 (3,6) (2,4:3,2) 1,3(0,73,6) 0,073
(n=1.849) (n=318)

::Z”/'r':;m'a 8,4 (4,3) (8,2:8,6) 7,8 (5,1;11,1) 8,4 (4,4) (8,0:8,9) 7,5(50;11,1) 0,841
(n=1.814) (n=313)

indice HOMA 1,9(1,3) (1,9:2,0) 1,6 (1,5;2,4) 1,9 (1,4) (1,8:2,1) 16(1,026) 0875
(n=2.055) (n=356)

HbA1c (%) 5,5(0,8) (5,4:5,5) 5,3 (5,1;5,7) 5,5 (0,9) (5,4:5,6) 53(51;57) 0,543
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Resultados

4.4.5 Polimorfismo del receptor 8 3 Adrenérgico para el perfil lipidico
En el andlisis de la relacion entre el Polimorfismo de riesgo 13 3 ADR y el perfil

lipidico, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la

distribucién del colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL. (Tabla 35)

Tabla 35 Polimorfismo de riesgo 3 3 ADR para el perfil lipidico.

B3 ADR B3 ADR (CC,TT) B3 ADR (CT)
Media (DE) 1C (95%) Me (P3s;P75) Media (DE) IC (95%) Me (P3s;P75) P
(n=2.030) (n=356)
Triglicéridos . . . 103,0
(ma/d) 123,8 (80,0) (120,3;127,3) 103,0 (72,0;150,0) 124,8(7,9) (116,6;132,9) (77,0:150,0) 0,580
(n=2.033) (n=356)
Colesterol Total 195,0
(mg/dl) 196,6 (40,0) (196,6;200,1) 195,0 (170,0;223,0) 196,1(38,2)  (192,1;200,0) (169,0;225,7 0,594
)
(n=2.000) (n=350)
MUl 53,8 (13,2) (53,2;54,4) 53,0 (44,0;62,0) 52,7 (12,5) (51,4;54,0) 220 186
(43,0;61,0)
(n=2.000) (n=354)
LDL Método 114,0
directo (ma/dl) 117,3 (32,0) (115,9;118,7) 116,0 (94,0;139,0) 117,8 (32,8)  (114,3;121,2) (93,0:243,3) 0,804
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Resultados

4.5 Polimorfismo de la Enzima convertidora de Angiotensina

Presencia del polimorfismo de riesgo cardiovascular de la ECA, para
antecedentes familiares y personales, habitos de vida, factores de
riesgo cardiovascular clasicos, factores de riesgo cardiovascular

emergentes y perfil lipidico.

4.5.1 Antecedentes familiares y personales para el polimorfismo de la ECA

Las prevalencias de angor, infarto de miocardio y muerte subita, para
familiares de primer grado, se mostraron en rangos no significativos, al igual que
los antecedentes personales. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién del polimorfismo ECA (II, ID) y ECA (DD), segin

antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovascular. (Tabla 36)

Tabla 36 Polimorfismo de riesgo ECA para antecedentes personales y familiares
de ECV.

Antecedentes polimorfismo de

riesgo ECA ECA (11, ID) ECA (DD)

n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p
Antecedentes Familiares
ECV
Padre Angor (n=1.688) 108 (6,4) (5,2;7,6) (n=207) 9(4,3) (1,3;7,4) 0,316
Padre IAM (n=1.687) 207 (12,3) (10,7;13,9) (n=207) 25 (12,1) (7,4;16,8) 1,000
Padre Muerte Subita (n=1.679) 29(1,7) (1,1;2,4) (n=206) 5(2,4) (0,8;5,6) 0,663
Madre Angor (n=1.688) 115 (6,8) (5,6;8,0) (n=207) 6(2,9) (0,4;5,4) 0,043
Madre 1AM (n=1.687) 141 (8,4) (7,0;9,7) (n=207) 11 (5,3) (2,0;8,6) 0,166
Madre Muerte Subita (n=1.678) 13(0,8) (0,3;1,2) (n=206) 1(0,5) (0,0;2,7) 0,979
Antecedentes Personales
ECV
AP Angor (n=2.015) 45 (2,2) (1,6;2,9) (n=255) 7(2,7) (0,5;4,9) 0,770
AP IAM (n=2.013) 39(1,9) (1,3;2,6) (n=255) 5(2,0) (0,6;4,5) 1,000
Cardiopatia Isquémica (n=1.929) 75 (3,9) (3,0;4,8) (n=339) 18(5,3) (2,8;7,8) 0,223
Enfermedad Cardiovascular (n=2.013) 116 (5,8) (4,7;6,8) (n=254) 14 (5,5) (2,5;8,5) 0,831
E"rfe’medad Cerebrovascu- (n=2.014) 29 (1,4) (0,9;2,0) (n=254) 5(2,0) (0,6:4,5) 0,514
Arteriopatia Periférica (n=2.014) 13(0,6) (0,3;1,0) (n=254) 1(0,4) (0,0;2,2) 0,529

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacion andaluza

98



4.5.2 Habitos de vida para el polimorfismo de la ECA

Resultados

La distribucion de los diferentes habitos de vida estudiados es similar segin

la presencia del polimorfismo ECA (II, ID) y ECA (DD), no encontrandose

diferencias estadisticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol,

ejercicio en el trabajo y tiempo libre, ni adherencia a dieta mediterranea. (Tabla

37)

Tabla 37 Polimorfismo de riesgo ECA por habitos de vida.

Habitos de vida ECA

ECA (11, ID)

ECA (DD)

Consumo de Tabaco

No fumador

Exfumador

Fumador

Consumo de Alcohol (UBE/semana)
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-16)
Peligroso (M:11-17, H:17-28)
Riesgo Alto (M>17, H>28)
Ejercicio en el trabajo

Manual

Ligero

Moderado

Intenso

Ejercicio en el tiempo libre

No lo realiza

Ligero

Moderado

Intenso

Adherencia a Dieta Mediterranea
Alta Adherencia (= 9 puntos)

Baja Adherencia (< 8 puntos)

n (%) IC (95%)
(n=2.104)
1.075 (51,1) (48,9;53,3)
375 (17,8) (16,2;19,5)
654 (31,1) (29,1;33,1)
(n=1.924)
1.747(90,8)(89,5;92,1)
109 (5,7) (4,6;6,7)
68 (3,5) (2,7;4,4)
(n=2.077)
623 (30,0) (28,0;32,0)
816 (39,2) (37,2;41,4)
456 (22,0) (20,2;23,8)
182 (8,8) (7,5;10,0)
(n=2.072)
813 (39,2) (37,1;41,4)
874 (42,2) (40,0;44,3)
283 (13,7) (12,2;15,2)
102 (4,9) (4,0;5,9)
(n=2.098)
1.411 (67,3) (65,2;69,3)
687 (32,7) (30,7;34,8)

n (%) IC (95%)
(n=269)
132(49,1)(42,9;55,2)
42 (15,6) (11,1;20,1)
95 (35,3) (29,4;41,2)
(n=244)
225 (92,2) (88,7;95,8)
11 (4,5) (1,7;7,3)
8(3,3) (0,8;5,7)
(n=263)
76 (28,9) (23,2;34,6)
103 (39,2) (33,1;45,3)
55 (20,9) (15,8;26,0)
29 (11,0) (7,1;15,0)
(n=264)
115 (43,6) (37,4;49,7)
104 (39,3) (33,3;45,5)
35 (13,3) (9,0;17,5)
10 (3,8) (1,3;6,3)
(n=263)
183 (69,6) (63,8;75,3)
80 (30,4) (24,7;36,2)

p
0,332

0,737

0,673

0,533

0,490
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4.5.3 Factores de riesgo clasicos para el polimorfismo de la ECA

Resultados

En el andlisis de la relacion entre la distribucién del Polimorfismo de riesgo

ECA (IL, ID) y (DD) por factores de riesgo clasicos, no se ha encontrado relacion,

manteniéndose las diferencias observadas no significativas para la HTA,

Dislipemia, Diabetes, Obesidad abdominal o IMC., segin la distribuciéon del

polimorfismo, ECA (II,ID) y ECA (DD). (Tabla 38)

Tabla 38 Polimorfismo de riesgo ECA por factores de riesgo clasicos.

Polimorfismo de ECA

ECA (I, ID)

ECA (DD)

HTA (previa o en
exploracion actual)

Dislipemia (previa o TG
>200, CT <240, HDL <40
mg/dl en analitica actual)

Diabetes (previa o glucosa
>125 mg/dl, en analitica
actual)

Obesidad abdominal

IMC (kg/m2)
Normopeso
Sobrepeso
Obesidad

n(%) IC(95%)
(n=2.089)

628 (30,1) (28,1; 32,1)
(n=2.064)

901 (43,7) (41,5; 45,8)

(n=2.072)

240 (11,6) (10,2;13,0)

(n=2.068)

995 (48,1) (45,9;50,3)

(n=2.106)
642 (30,5) (28,5;32,5)
834 (39,6) (37,5;41,7)
630 (29,9) (27,9;31,9)

n(%) IC(95%)
(n=262)

73 (27,9) (22,2; 33,5)

(n=263)

109 (41,4) (35,3;47,6)

(n=259)
25(9,7) (5,9;13,4)

(n=262)
129 (49,2) (43,0;55,5)

(n=269)
89 (33,1) (27,3;38,9)
101 (37,5) (31,6;43,5)
79 (29,4) (23,7;35,0)

0,508

0,539

0,413

0,782

0,669
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4.5.4 Factores de riesgo emergentes para el polimorfismo de la ECA

Resultados

No se han encontrado diferencias entre los factores de riesgo cardiovascula-

res emergentes: Lipoproteina (a), Homocisteina, PCRus, Insulinemia, Indice HO-

MA, HbA1cy la presencia de polimorfismos ECA (II, ID) y ECA (DD). (Tabla 39)

Tabla 39 Polimorfismo de riesgo ECA por factores de riesgo emergentes.

ECA

ECA (11, ID)

ECA (DD)

Lipoproteina a
(mg/dl)

Homocisteina

(umol/L)

PCR (mg/L)

Insulinemia (uU/ml)

indice HOMA

HbA1c (%)

Media (DE) IC (95%) Me
(P2s5;P75)

(n=1.766)

32,1(23,7) (31,0;33,2) 24,0
(13,1;46,0)

(n=2.103)

12,9 (4,5) (12,7;13,1) 12,2
(9,8;15,1)
(n=2.083)

3,0(3,8)(2,9;3,2) 1,6
(0,8;3,8)
(n=1.917)

8,5(4,4) (8,3;8,7)7,7
(5,1;11,1)

(n=1.884)

1,9(1,4) (1,9;2,0) 1,6
(1,0;2,5)

(n=2.120)

5,5 (0,8) (5,4;5,5) 5,3
(5,1;5,7)

Media (DE) IC (95%) Me
(P2s;P35)

(n=227)

34,4 (24,5) (31,2;37,6) 25,0
(15,0;48,0)

(n=270)

12,6 (4,3) (12,1;13,2) 12,0
(9,4;15,2)

(n=272)
2,6(3,0)(2,2;3,0)1,4
(0,7;3,4)

(n=250)

8,3 (4,1) (7,8;8,8) 7,8 (5,1;10,6)

(n=243)
1,8(1,1)(1,7;2,0) 1,6
(1,0;2,3)
(n=272)
5/ (0,6) (5,4;5,5) 5,3
(51,5,7)

0,123

0,301

0,139

0,780

0,555

0,945
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4.5.5 Polimorfismo de la ECA para el perfil lipidico

En el andlisis de la relacién entre la distribucién del polimorfismo ECA (11, ID)
y ECA (DD) y el perfil lipidico, se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion del colesterol c-HDL ECA (II, ID) [53,4(40,0) frente
a ECA (DD) 55,3(36,6)] p=0,025, no ha habido diferencias para el resto de

pardametros, Colesterol total, triglicéridos, y c-LDL. (Tabla 40)

Tabla 40 Polimorfismo de riesgo ECA para el perfil lipidico.

Resultados

ECA

ECA (11, ID)

ECA (DD)

Triglicéridos (mg/dl)

Colesterol Total (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (Método directo)
(mg/dl)

Media (DE) IC (95%)
Me (Pys;P3s)
(n=2.115)

125,0 (81,1) (121,6;128,5)
104,0 (74,0;151,0)
(n=2.118)

198,0 (40,0) (196,3;200,0)
194,0 (170,0;223,0)
(n=2.082)

53,4 (13,1) (53,0;54,0)
52,0 (44,0;62,0)
(n=2.084)

117,1(32,1) (115,7;118,5)
115,0 (94,0;139,0)

Media (DE) IC (95%)
Me (P,s5;P7s)
(n=271)

115,8 (67,9) (107,6;123,9)
97,0 (68,0;139,0)
(n=271)

198,3 (36,6) (194,0;203,0)
197,0 (171,0;224,0)
(n=268)

55,3 (13,0) (53,7;56,8)
54,0 (47,0;63,0)

(n=270)

119,2 (32,2) (115,3;123,0)
118,5 (96,0;140,2)

0,080

0,200

0,025

0,200
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4.6 Polimorfismo de la enzima Metilentetrahidrofolato reductasa

Presencia del polimorfismo de riesgo cardiovascular MTHFR, para
antecedentes familiares y personales, habitos de vida, factores de
riesgo cardiovascular clasicos, factores de riesgo cardiovascular

emergentes y perfil lipidico.

4.6.1 Antecedentes familiares y personales para el polimorfismo de la

enzima MTHFR

Las prevalencias de angor, infarto de miocardio y muerte subita, para
familiares de primer grado, se mostraron en rangos no significativos, al igual que
los antecedentes personales. No se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién del polimorfismo MTHFR (CC,CT) y MTHFR (TT)
segun antecedentes personales y familiares de enfermedad cardiovascular. (Tabla

41)
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Tabla 41 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para antecedentes

personales y familiares de ECV.

Antecedentes
polimorfismo de riesgo MTHFR (CC,CT) MTHFR (TT)
MTHFR

n (%) IC (95%) n (%) IC (95%) p
Antecedentes Familiares
ECV
Padre Angor (n=1.614) 103 (6,4) (5,2;7,6) (n=280) 14 (5,5) (2,3;7,7) 0,452
Padre IAM (n=1.613) 209 (13,0) (11,3;14,6) (n=280) 22(7,9) (4,5;11,2) 0,021
Padre Muerte Subita (n=1.604) 27(1,7) (1,0;2,3) (n=280) 7(2,5) (0,5;4,5) 0,481
Madre Angor (n=1.613) 99 (6,1) (4,9;7,3) (n=281) 21(7,5) (4,2;10,7) 0,474
Madre IAM (n=1.613) 130 (8,1) (6,7;9,4) (n=280) 22 (7,9) (4,5;11,2) 1,000
Madre Muerte Subita (n=1.603) 12(0,7) (0,3;1,2) (n=280) 2(0,7) (0,1;2,6) 1,000
Antecedentes Personales
ECV
AP Angor (n=1.921) 45(2,3) (1,6;3,0) (n=348) 7(2,0) (0,4;3,6) 0,853
AP IAM (n=1.919) 37(1,9) (1,3;2,6) (n=348) 7(2,0) (0,4;3.6) 1,000
Cardiopatia Isquémica (n=1.919) 81 (4,2) (3,3;6,2) (n=348) 12(3,4) (1,4;5,5) 0,504
Enfermedad
Tt (n=1.919) 115 (6,0) (4,9;7,1) (n=347) 15 (4,3) (2,0;6,6) 0,218
Enfermedad
Cerebrovascular (n=1.920) 31(1,6) (1,0,2,2) (n=347) 3(0,9) (0,2;2,5) 0,290
Arteriopatia Periférica (n=1.920) 12 (0,6) (0,3;1,0) (n=347) 2(0,6) (0,1;2,1) 0,915

4.6.2 Habitos de vida para el polimorfismo de la enzima MTHFR

La distribucién de los diferentes habitos de vida estudiados, es similar para

todos los genotipos del polimorfismo, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas para el consumo de tabaco, alcohol, ejercicio en el
trabajo y tiempo libre, ni tampoco en la adherencia a dieta mediterranea. Segun la
distribucién del polimorfismo MTHFR (CC,CT) y MTHFR (TT), los mas prevalentes
son, en orden descendente, el consumo de alcohol de bajo riesgo, junto con una alta
adherencia a dieta mediterranea, sin habito de fumar, y realizar un ejercicio ligero,

tanto en el trabajo como en el tiempo libre. (Tabla 42)
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Tabla 42 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para habitos de vida.

Habitos de vida MTHFR

(Cc,CcT)

Consumo de Tabaco

No fumador

Exfumador

Fumador

Consumo de Alcohol (UBE/semana)
Bajo Riesgo (M:0-10, H:0-
16)

Peligroso (M:11-17, H:17-
28)

Riesgo Alto (M>17, H>28)
Ejercicio en el trabajo
Manual

Ligero

Moderado

Intenso

Ejercicio en el tiempo libre
No lo realiza

Ligero

Moderado

Intenso

Adherencia a Dieta Mediterranea

Alta Adherencia
(= 9 puntos)
Baja Adherencia
(< 8 puntos)

n (%) IC (95%)
(n=2.015)

1.019 (50,6) (48,4;52,8)
355 (17,6) (15,9;19,3)
641 (31,8) (29,8;33,9)

(n=1.842)

1.676 (91,0) (89,7;92,3)

102 (5,5) (4,5;6,6)

64 (3,5) (2,6;4,3)
(n=1.986)
596 (30,0) (28,0;32,1)
774 (39,0) (36,8;41,1)
446 (22,5) (20,6;24,3)
170 (8,6) (7,3;9,8)
(n=1.981)
788 (39,8) (37,6;42,0)
823 (41,5) (39,3;43,7)
273 (13,8) (12,2;15,3)
97 (4,9) (3,9;5,9)
(n=2.002)

1.347 (67,3) (65,2;69,4)

655 (32,7) (30,6;34,8)

n (%) IC (95)
(n=357)
187 (52,4) (47,1;57,5)
62 (17,4) (13,3;21,4)
108 (30,3) (25,3;35,2)
(n=325)

295 (90,8) (87,5;94,1)

18 (5,5)(2,9:8,2)

12 (3,7) (1,5;5,9)
(n=353)

103 (29,2) (24,3;34,1)

145 (41,1) (35,8;46,4)

64 (18,1) (14,0;22,3)

41 (11,6) (8,1;15,1)
(n=354)

140 (39,5) (34,3;44,8)

154 (43,5) (38,2;48,8)

45 (12,7) (9,1;16,3)

15 (4,2) (2,0;6,5)
(n=358)

246 (68,7) (63,8;73,7)

112 (31,3) (26,3;36,2)

p
0,803

0,981

0,108

0,849

0,637

4.6.3 Factores de riesgo cardiovascular clasicos para el polimorfismo de la

enzima MTHFR

En el analisis entre la distribucién del Polimorfismo de riesgo MTHFR (CC, CT)

y MTHFR (TT) y los factores de riesgo clasicos, no se ha encontrado relaciéon con

estos, no siendo las diferencias observadas significativas para la HTA, Dislipemia,

Diabetes, Obesidad abdominal o IMC. Segun la distribucién del polimorfismo

MTHFR (CC,CT) y MTHFR (TT), los mas prevalentes son, en orden descendente,
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obesidad abdominal, dislipemias, indice de masa corporal, y el menos prevalente

es la diabetes con MTHFR (CC,CT) (11,0) frente a MTHFR (TT), (13,3). (Tabla 43)

Tabla 43 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para factores de riesgo

clasicos.

Factores clasicos MTHFR MTHFR (CC, CT) MTHFR (TT)
n (%) 1C(95%) n(%) 1C(95%) p
(n=1.990) (n=360)

HTA (previa o en exploracion

actudl) 581 (29,2) (27,2;31,2) 119 (33,1) (28,1;38,0) 0,158
(n=1.972) (n=354)
Dislipemia (previa o TG
>200, CT <240, HDL <40 853 (43,3) (41,0;45,4) 157 (44,4) (39,0;49,7) 0,746
mg/dl en analitica actual)
(n=1.976) (n=354)
Diabetes (previa o glucosa
>125 mg/dl, en analitica 218 (11,0) (9,6;12,4) 46 (13,3) (9,4;16,6) 0,257
actual)
(n=1.974) (n=355)
Obesidad abdominal
e TR 945 (47,9) (45,6;50,1) 178 (50,1) (44,8;55,5) 0,466
IMC (kg/m2) (n=2.015) (n=359)
Normopeso 626 (31,1) (29,0;33,1) 105 (29,2) (24,4;34,1)
Sobrepeso 795 (39,5) (37,3;41,6) 139 (38,7) (33,5;43,9) 0,596
Obesidad 594 (29,5) (27,5;31,5) 115 (32,0) (27,1;37,0)

4.6.4 Factores de riesgo cardiovascular emergentes para el polimorfismo de

la enzima MTHFR

Se han encontrado diferencias significativas entre el polimorfismo de la enzi-
ma MTHFR (CC, CT) y (TT) y la distribucién de la homocisteina [12,6(4,2) frente a
14,4(5,5)] p<0,001, los restantes factores emergentes: Lipoproteina (a), PCRus,
Insulinemia, indice HOMA, HbA1c, con respecto a la distribucion del polimorfismo,

no han mostrado diferencias significativas. (Tabla 44)
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Tabla 44 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para los factores de

riesgo emergentes.

MTHFR

MTHFR (CC, CT)

MTHFR (TT)

Lipoproteina a
(mg/d)

Homocisteina

(umol/L)

PCR (mg/L)

Insulinemia (uU/ml)

indice HOMA

HbA1c (%)

Media (DE) IC (95%) Me

(P2s;P75)

(n=1.682)

32,0 (23,7) (31,0;33,2 24,0
(14,0;46,0)

(n=2.022)

12,6 (4,2) (12,4;12,8) 12,0
(9,6;14,8)

(n=1.995)

3,0(3,7) (2,8;3,1) 1,5
(0,8;3,7)
(n=1.835)

8,4 (4,4) (8,2;8,6) 7,7
(5,0;11,1)

(n=1.803)

1,9 (1,4) (1,8;2,0) 1,6
(1,0;2,4)

(n=2.029)

5,5(0,8) (5,4;5,5) 5,3
(5,1;5,7)

Media (DE) IC (95%) Me
(P2s;P75)

(n=310)

34,3 (24,6) (31,5;37,1) 26,5
(14,0;49,0)

(n=350)

14,4 (5,5) (13,9;15,0) 13,2
(10,5;16,8)

(n=359)

3,2 (4,0) (2,8;3,6) 1,8
(0,9;3,9)

(n=331)

8,6 (4,3) (8,2;9,1) 7,8 (5,4;11,1)

(n=323)
2,0(1,3)(1,9;2,2) 1,7
(1,1;2,6)
(n=362)
5,5(0,8) (5,4;5,6) 5,3
(5,1;5,7)

0,130

<0,001

0,115

0,284

0,110

0,994

4.6.5 Polimorfismo de la enzima MTHFR para el perfil lipidico

En el andlisis de la distribucién entre el perfil lipidico y el polimorfismo

MTHFR (CC, CT) y (TT) no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en la distribucién del colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL. y

el polimorfismo. (Tabla 45)
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Tabla 45 Polimorfismo de riesgo de la enzima MTHFR para el perfil lipidico.

MTHFR

MTHFR (CC, CT)

MTHFR (TT)

Triglicéridos (mg/dl)

Colesterol Total (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL Método directo
(mg/di)

Media (DE) IC (95%)

Me (P;s;P7s)

(n=2.024)

124,4 (80,0) (121,0;127,9)
103,0 (73,2;150,0)
(n=2.028)

198,4 (39,4) (196,7;200,1)
196,0 (170,0;223,0)
(n=1.991)

53,6 (13,2) (53,0;54,2) 52,0
(44,0;62,0)

(n=1.996)

117,6 (31,9) (116,2;119,0)
116,0 (95,0;140,0)

Media (DE) IC (95%)

Me (P;5;P75)

(n=361)

121,6 (78,5) (113,5;129,7)
104,0 (72,0;145,0)
(n=360)

195,8 (41,2) (191,5;200,0)
190,5 (167,5;221,0)
(n=358)

54,0 (12,8) (52,6;55,3) 54,0
(45,0;62,0)

(n=357)

116,1 (33,2) (112,7;119,6)
111,0 (93,0;137,5)

0,577

0,139

0,375

0,230

4.7 Modelo Predictivo De Enfermedad Cardiovascular

En la siguientes tablas 46, 47, 48 y 49, se presenta el analisis univariante de

enfermedad cardiovascular y las distintas hipotéticas variables predictoras

estudiadas: caracteristicas demograficas, habitos de vida, factores cardiovasculares

clasicos, factores cardiovasculares emergentes y los polimorfismos estudiados.

Los que presentan el genotipo con el alelo E4, Apo E (24, 34, 44) tienen 1,7

[1C95%: (1,1

2,6), p=0,008] mas probabilidad de presentar enfermedad

cardiovascular de los que no lo tienen. Las personas que tienen el polimorfismo

Beta 3 ADR (CT), tienen 2 [IC95%:(1,3 - 3,1), p=0,001] veces mas posibilidades de

presentar enfermedad cardiovascular de los que no lo presentan.

En relacién a las caracteristicas demograficas y habitos de vida, han

resultado relacionados con ECV el sexo, la edad y el tabaquismo. De forma que los
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hombres presentan 2 veces mas posibilidades de padecer enfermedad
cardiovascular que las mujeres. A medida que aumenta la edad aumenta la

probabilidad de padecer ECV. (Tabla 46)

Tabla 46. Andlisis de regresion logistica univariante. Enfermedad

Cardiovascular y estilo de vida.

Variable OR 1C95% p
Sexo
Mujer 1
Hombre 2,0 1,4-2,9 < 0,001
Edad
44 o menos 1
45a 59 5,5 2,7-11,0 < 0,001
60 0 mas 20,2 10,7 -38,3 <0,001
Adherencia Dieta Mediterranea
BAJA 1
ALTA 1,0 0,7-1,5 0,968
Consumo de Alcohol
Bajo Riesgo 1
Peligroso 0,6 0,2-1,8 0,391
Alto Riesgo 0,8 0,2-2,5 0,677
Sedentarismo
NO 1
Sl 0,6 0,2-2,0 0,440
Consumo de Tabaco
No Fumador 1
Exfumador 2,1 1,4-3,2 <0,001
Fumador 0,5 0,3-0,8 0,009

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular clasicos, han resultado
como hipotéticos predictores de enfermedades cardiovascular: dislipemia,
Diabetes, hipertension arterial y obesidad. Los que tienen dislipemia presentan 4,1
veces mas probabilidad de presentar enfermedad cardiovascular que los que no.
Los diabéticos tienen 6,7 veces mas posibilidades de padecer enfermedad

cardiovascular que los no diabéticos.
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Los hipertensos, tiene 5,2 veces mas posibilidades de padecer ECV que los
no hipertensos. A medida que aumenta el IMC aumenta el riesgo de padecer ECV,
asi como, los que presentan obesidad abdominal tienen 3,3 mas posibilidades de

tener una ECV que los que no. (Tabla 47)

Tabla 47 Anadlisis de regresion logistica univariante. Enfermedad Cardiovascular

y factores de riesgo clasicos.

Variable OR 1C95% P
Dislipemia
NO 1
Sl 4,1 2,7-6,1 < 0,001
Diabetes
NO 1
Sl 6,7 4,6 -9,8 <0,001
indice de Masa Corporal
Normopeso 1
Sobrepeso 2,0 1,1-3,5 0,020
Obesidad 4,6 2,7-79 < 0,001
Hipertension Arterial
NO 1
Sl 5,2 3,6-7,6 < 0,001
Obesidad Abdominal
NO 1
Sl 3,3 2,2-49 < 0,001

Del analisis de Enfermedad Cardiovascular y factores de riesgo emergentes
mediante regresion logistca univariante, han resultados significativos: HbAlc,

HiperHOMA, Hiperhomocisteina, hiperinsulina y PCRus. (Tabla 48)

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacion andaluza

110



Resultados

Tabla 48 Analisis de regresion logistica univariante. Enfermedad Cardiovascular

y factores de riesgo emergentes.

Variable OR 1C95% p
HbA1c
Normal 1
Glucemia Basal Alterada 3,1 2,0-4,7 < 0,001
Diabetes 6,6 4,2 -10,5 < 0,001
HiperHOMA
NO 1
Sl 3,1 2,0-4,6 <0,001
HiperHomocisteina
NO 1
Sl 2,3 1,6-3,3 < 0,001
Hiperinsulina
NO 1
Sl 2,0 1,3-3,0 < 0,001
Lipoproteina A
NO 1
Sl 1,3 0,9-2,0 0,156
PCRus
NO 1
Sl 1,8 1,2-2,6 0,002

En el andlisis univariante de la enfermedad cardiovascular y los
polimorfismos estudiados, han resultado significativos la presencia de Apo E (24,
34, 44) y del Beta 3 ADR (CT), de forma que los que tienen el Apo E (24, 34, 44)
tienen 1,7 veces mas posibilidad de presentar enfermedad cardiovascular que en
los que este polimorfismo esta ausente, asi como, los que presentan el Beta 3 ADR
(CT) tienen 2 veces mas probabilidad de tener enfermedad cardiovascular que los

que no lo poseen. (Tabla 49)
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Tabla 49 Analisis de regresion logistica univariante. Enfermedad Cardiovascular

y polimorfismos de riesgo.

Variable OR 1C95% P
Apo E (24, 34, 44)
Ausente 1
Presente 1,7 1,1-2,6 0,008
Beta 3 ADR (CT)
Ausente 1
Presente 2,0 1,3-3,1 0,001
ECA (DD)
Ausente 1
Presente 1,0 0,5-1,7 0,871
MTHFR (TT)
Ausente 1
Presente 0,7 0,4-1,2 0,220

Al relacionar los polimorfismos estudiados con los factores cardiovasculares
clasicos y emergentes se han obtenido lo siguientes resultados: los que presentan
el Apo E (24, 34, 44), tienen 1,4 [IC95%:(1,1-1,7), p=003] veces mas posibilidad de
ser dislipémicos que los que no lo presentan. Los que presentan el MTHFR (TT)
tienen 1,8 [IC95%:(1,4-2,3); p<0,001] mas probabilidad de presentar

hiperhomocisteina que los que no lo presentan. (Tabla no mostrada)

En la siguiente tabla, igualmente se presenta el modelo de regresion
multiple resultante. Ajustando por el resto de variables, los que presentan el
polimorfismo Apo E (24, 34, 44), tienen 1,6 veces mas posibilidades de presentar
una enfermedad cardiovascular que los que no presentan este polimorfismo. [OR=

1,6 (1,1 -2,6), p= 0,034]. (Tabla 50)

Ajustando por Sexo, Edad, Dislipemia, Diabetes, Obesidad Abdominal y por
el Apo E (24, 34, 44), los que presentan el polimorfismo Beta 3 ADR (CT),
presentan 2,3 [IC95%: (1,4 - 3,6), p= 0,001], veces mas posibilidades de tener una

enfermedad cardiovascular que los que no tienen dicho polimorfismo. (Tabla 50)
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Tabla 50 Modelo regresion logistica multivariante para la enfermedad

Cardiovascular.

Variable

Apo E (24, 34, 44)
Ausente
Presente

Beta 3 ADR (CT)
Ausente
Presente

Sexo

Mujer

Hombre

Edad

44 o menos
45a59

60 0 mas
Dislipemia

NO

|

Diabetes

NO

|

Obesidad Abdominal
NO

Sl
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OR

1C95%

1,1-2,6

1,4-3,6

1,6-3,8

1,6-6,7
5,0-19,5

1,3-3,3

1,6-3,8

13-34

0,034

0,001

< 0,001

0,002
<0,001

0,001

<0,001

0,001
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5 DISCUSION

Principales hallazgos

En los ultimos afios, gran cantidad de estudios epidemiolégicos, han
analizado las prevalencias de diferentes variantes polimorficas, para establecer
las posibles relaciones de estas con los diferentes factores de riesgo y también
con la enfermedad cardiovascular. Sin embargo y a pesar de las nuevas técnicas,
como las identificaciones de genes candidato o las técnicas de escaneo global del
genoma, proporcionando conocimiento acerca de la fisiopatologia de esta
enfermedad, las relaciones causales, asi como la implicacién de la carga genética
en el desarrollo de la enfermedad, se revela aun limitado y escasamente

concluyente.

A dia de hoy en nuestra comunidad auténoma no conocemos de ningun otro
estudio sobre base poblacional y tamafio muestral similar, que ademas, analice y
aporte informacién de cada uno de los cuatro polimorfismos que se estudian en el

presente trabajo.

Los cuatro polimorfismos analizados en nuestro trabajo, en cambio, estan
ampliamente tratados en otros estudios epidemiolédgicos a nivel nacional o de
ambito europeo internacional, tanto de base poblacional, como de otro tipo. Los
disefios de los estudios, los tamafios muestrales, las variables analizadas y la edad
de la poblacion estudiada, difieren en gran medida entre ellos, al igual que los

resultados son también diversos y algunos contradictorios.

Nuestros resultados sefialan que las prevalencias de cada uno de los
polimorfismos estudiados en nuestra comunidad auténoma y en una poblaciéon
de entre 21 y 75 afios, se mantienen en consonancia con los resultados
informados por otros estudios similares, si bien algunas de la prevalencias
pueden ser mas discordantes en base a factores étnicos, de ambito geografico u

otras causas.
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El polimorfismo de mayor prevalencia en nuestra poblaciéon es el
polimorfismo £3-3 Adrenérgico (TT) 84,7% [IC95%: (83,3-86,2)], que se mantuvo
constante para todos los rangos de edad; seguido del Apo E €3/¢3 70,6% [I1C95%:
(68,8- 72,5)], por el contrario el de menor prevalencia en nuestra poblacion fue el
Apo E €2/¢2 0,3% [IC95%: (0,1-0,5)], su prevalencia aunque fue superior en
mujeres, no lo hizo significativamente; seguido de 3-3 Adrenérgico (CC) 0,4%
[IC95%: (0,1-0,6)] con idénticas distribuciones entre mujeres y hombres y sin

diferencias entre los diferentes grupos de edad.

En funcién de los pardmetros que hemos analizado, factores de riego clasicos,
emergentes y genéticos para la enfermedad cardiovascular, definidos en base a la
revision bibliografica y a la literatura consultada, en nuestro andlisis de los datos
hemos hallado asociacion significativa para los polimorfismos de riesgo de los que
presentan el alelo Apo E (4) mostrando casi dos veces aumentada la probabilidad
de presentar enfermedad cardiovascular que los no portadores. Los que tienen el
polimorfismo Beta 3 ADR (CT) tienen 2 veces mas posibilidades de presentar

enfermedad cardiovascular que los no portadores.

Cuando hemos ajustado por el resto de factores predictores, los que
presentan el polimorfismo Apo E (24,34,44), tienen 1,6 veces mas posibilidades de
presentar una enfermedad cardiovascular que los que no presentan este

polimorfismo. [OR= 1,6 (1,1 -2,6), p= 0,034].

Ajustando el modelo predictivo por Sexo, Edad, Dislipemia, Diabetes,
Obesidad Abdominal y por el Apo E (24, 34, 44), los que presentan el polimorfismo
Beta 3 ADR (CT), presentan 2,3 [IC95%: (1,4- 3,6), p= 0,001], veces mas
posibilidades de tener una enfermedad cardiovascular que los que no tienen dicho

polimorfismo.

Por tanto, en el presente trabajo hemos podido demostrar una asociacién de la
presencia de dos de los polimorfismos referenciados como de riesgo

cardiovascular, polimorfismo Apo E (24, 34, 44) y Beta 3 ADR (CT), con un riesgo
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significativamente aumentado, de presentar alguna de las enfermedades
cardiovasculares; en base a sus altas prevalencias principalmente, cardiopatia

isquémica (92) (93) (107) (108) y enfermedad cerebrovascular (103) (104),

Relacion con la literatura cientifica

La relacion entre el perfil lipidico y la Apo E, viene dada por la concentraciéon
en suero de Apo E y la concentracion de colesterol, en parte, determinada por el
polimorfismo mas comun de la Apo E, el alelo €2 se asociaria con menor colesterol
sérico y una mayor concentraciéon de la enzima, mientras que el alelo €4 esta
asociado con una baja concentracién de esta y una mayor concentracion sérica de
colesterol (89),

Diferentes estudios han demostrado que el alelo €4 estd asociado con un
mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (81) (°0) (91), No esta claro est4
mediado a través del efecto del genotipo Apo E en los lipidos o a través de otros
mecanismos; las diferencias en las tasas de ECC observadas en los distintos paises
europeos analizados mediante un estudio, en parte, parece que podrian ser
explicadas por la prevalencia de los distintos genotipos de la Apo E. Sin duda, como
hemos podido comprobar en la revision bibliografica, el perfil lipidico es uno de los
factores de riesgo mas estudiados y relacionado con la enfermedad cardiovascular

y los eventos coronarios.

La distribucion alélica obtenida en nuestro trabajo, se asemeja bastante a
las observadas en otras poblaciones similares, en un estudio sobre varios
marcadores genéticos de RCV recientemente, se evaluaron las frecuencias alélicas
de la poblacién de Marruecos (100), para el polimorfismo Apo E mostrando unas
prevalencias para los alelos €2 €3 y €4,, de 11,3%, 78,6% y 10,2% respectivamente,
frente a la mostrada en poblacion andaluza 6,0%, 84,0% y 10,0% igualmente para
los alelos €2 €3 y €4, lo que reflejaria un paralelismo en las frecuencias excepto

para el alelo €2, que se mostraria menos prevalente en nuestra poblacion.

Segin la literatura consultada, para otros estudios realizados sobre

muestras poblacionales diferentes geograficamente de la nuestra (82), Ia
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distribucién alélica de Apo E en la poblacién mostré un predominio del alelo €3
(84,3%), seguido de lejos por alelo €4 (10,7%) y €2 (5%) respectivamente; estos
datos se asemejan a los porcentajes alélicos de la poblacién estudiada en nuestro
trabajo, alelo €3 (84%), €4 (10%) y €2 (6%). Se comprob6 también que el genotipo
€3 /€4 fue significativamente mas prevalente entre los sujetos con ictus isquémico
(29,5%) en comparacion con los sujetos control (18,8%). Paralelamente a estos
datos, hemos comprobado en nuestro trabajo, como los portadores del
polimorfismo de riesgo Apo E 4, presentan un riesgo aumentado de cardiopatias

con respecto a los no portadores.

La distribucion de las cuatro variantes principales de ApoE en otros
estudios poblacionales a nivel europeo, (193) para los distintos genotipos las
prevalencias fueron: €3 / €3 (73,9%), €3 / €4 (17,4%), €2 / €3 (6,5%), y €2 / €4
(2,2%) que resulté igualmente en unas frecuencias alélicas de €2, €3 y €4 del 4,3%,
85,9% y 9,8%, respectivamente, muy similares a las observadas en el andlisis de
nuestros datos. Se destacé el alelo €2, mostrando una frecuencia mas baja en
hipercolesterolemicos que la reportada previamente para poblacién control
(7,2%). Igualmente la ECV fue una de las principales causas de mortalidad con una
prevalencia superior en hombres (12,2% en hombres frente a 7,7% en mujeres),
mostrando una relacién, curiosamente paralela en sus prevalencias con la
frecuencia alélica €4 del 13,6% en hombres y 6,3% en mujeres. Igualmente en
nuestro trabajo hemos obtenido asociacion significativa del polimorfismo ApoE 4 y

la enfermedad cardiovascular.

En relacion con el colesterol-LDL; en un estudio a nivel nacional, se analiz6 la
relacion de la ApoE vy las variables bioquimicas antropométricas y de estilo de
vida, segun los genotipos y alelos de esta; resultando en una relaciéon entre los
portadores del alelo €4, y las elevadas concentraciones de c-LDL ademas de con un
mayor riesgo de cardiopatia coronaria. Los sujetos portadores del alelo €2 tenian
concentraciones de triglicéridos mas altos que los no portadores. La prevalencia de
enfermedad cardiaca fue proporcionalmente mas alta en los portadores del alelo
€4, que en los portadores €2 y en los homocigotos para €3 /€3, tras ajustar por sexo,

edad y factores de estilo de vida, datos que se ajustan a los aportados en nuestro
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trabajo, relacionando significativamente valores de cLDL y genotipo de riesgo de la

Apo (102),

Respecto al Ictus Isquémico y el polimorfismo Apo E, varios trabajos (104)

(103) han documentado una relacion de los genotipos de ApoE con ictus isquémico,
que aumentaria el riesgo cardiovascular en el caso del €4/¢4, la asociacion del
genotipo ApoE fue lineal y positiva en relacion con los niveles de c-LDL lo que
apoyaria un papel causal de c-LDL en el accidente cerebrovascular isquémico. Sin
embargo, la asociacion de genotipo Apo E con otros biomarcadores
cardiovasculares, como lipoproteina (a), proteina C reactiva y triglicéridos no

resultd significativa (104,

En relacion con Infarto agudo de miocardio (°2) otros estudios, analizaron
las prevalencias de los genotipos de Apo E, obteniendo que el genotipo € 3/¢ 4
tenia una frecuencia superior para los sujetos de estudio, en comparaciéon a la
mostrada por los controles, por el contrario la prevalencia del genotipo € 2/¢ 3, fue

superior en los controles.

Se observd una asociacion significativa del alelo €4, especialmente el
genotipo Apo E €3/€4, con infarto de miocardio. Los datos aportados a partir de
estudios sobre poblaciones asiaticas (93), pusieron igualmente de manifiesto, como
los portadores del alelo €4 tenian aumentado en un 40% el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), mientras que el alelo €2 no tenia ninguna asociacidn

significativa con esta enfermedad.

También se ha relacionado no solo con eventos coronarios sino también
con diabetes tipo 2, analizando la distribucién del polimorfismo con la
concentracion de lipidos en plasma, se mostr6 una correlacién de la variante Apo E
4 con la enfermedad arterial coronaria (EAC), asi mismo, result6 asociado con un
mayor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (107), relacién que se mantuvo
tanto en presencia previa o no de enfermedad arterial coronaria, ademas se vio

aumentado el riesgo entre los sujetos con obesidad y / o habito de fumar. Datos de

Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a marcadores genéticos en poblacion andaluza

118



Discusion
asociacién con la diabetes, que no son significativos para los sujetos analizados en

nuestra muestra.

Al igual que para la relaciéon con el riesgo por habito tabaquico, el alelo €2
mostro un efecto modulador frente al riesgo de inactividad fisica, mientras que el
alelo €4 potenci6 el efecto nocivo de esta con respecto al riesgo de enfermedad
coronaria, lo que implicaria que los portadores del alelo €4 pueden tener un efecto
mas ventajoso frente a la actividad fisica, que las personas con otros genotipos de
la ApoE. Sin embargo la revisidn de estudios previos sobre las interacciones entre
la actividad fisica y los diferentes polimorfismos de la ApoE, sobre el perfil lipidico
mostraron resultados contradictorios. Uno de estos revel6 que los portadores
varones del alelo €4 tenian mayores efectos protectores de la actividad fisica en su
perfil lipidico, no asi las mujeres, posiblemente explicada por ser estos los que

tienen el perfil lipidico mas desfavorable, por tanto tiene mayor probabilidad de
mejorar los parametros del perfil lipidico con el ejercicio (81 (83), En los datos

analizados en nuestro estudio no se puede relacionar la actividad fisica y los

genotipos de riesgo de Apo E.

En relacién de la influencia del sexo y la edad para las concentraciones de
Apo E y sus polimorfismos en las poblaciones, una muestra basada en sujetos de
entre 40 a 77 afos, analizd, tomando de referencia el alelo €3, como el alelo £4
mostraba asociacion con valores elevados de c-LDL (2160 mg/dl) en las mujeres,
los alelos €2 y e4, se asociaron con valores de triglicéridos moderadamente
elevados (2250 mg / dl) en los hombres, ademas el alelo €2 se asocié con unos
valores de triglicéridos fuertemente elevados (2500 mg / dl) en los hombres. El
efecto del polimorfismo del gen Apo E en la absorcion y eliminacién de grasa de la
dieta ha sido evaluado y se encontré que la retirada de particulas lipidicas en la
fase postprandial, se veria retrasada en los portadores del alelo €2, en comparacién

con los portadores del alelo e4.
Esto puede ser apoyado ademdas por el reciente descubrimiento de un

polimorfismo situado en la region Apo E del promotor del gen, que determina el

nivel de expresion de este gen (98), lo que nos llevaria a concluir que, tanto en
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mujeres como en hombres, el alelo €4 se asocia con un perfil lipidico menos
favorable y un mayor riesgo de cardiopatia coronaria, mientras que €2 muestra los
efectos opuestos. Tal asociacidon parece ser mas fuerte en las mujeres que en los
hombres y atin mas fuerte en las mujeres después de la menopausia. Sin embargo,
la contribucién exacta del polimorfismo Apo E para las enfermedades cardiacas

sigue mostrandose poco clarificadora.

En referencia a la distribucién por edad de los polimorfismos, la frecuencia
de los diferentes genotipos y alelos de la Apo E en personas de edad avanzada,
Schachter et al (169 demostraron que el alelo €4 fue significativamente menos
frecuente en los centenarios que en los controles (5,2% vs 11,2%, p<0,001),
mientras que la frecuencia del alelo €2 se incremento significativamente (12,8% vs
6,8%, p<0,01); estos resultados fueron similares a los encontrados por otros
grupos de investigacion, Lewis et al (170)  cuando revisaron 15 estudios
transversales en los que se relacionaron polimorfismos de la Apo E con la
longevidad en la poblacién, se observaron aumentos en las frecuencias de €2 y en
cambio las frecuencias de los alelos e4 se mostraron relativamente bajas en
personas de edad avanzada, comparadas con las poblaciones mas jovenes, lo que
responderia a un efector protector del alelo €2, o quiza también obedeceria a una

menor esperanza de vida en los portadores de £4.

Analizando otros estudios, comprobamos como la susceptibilidad genética
puede ser modulada con medidas terapéuticas, asi se refleja en otros estudios de
supervivencia, en poblacién del norte de Europa “Estudio de Supervivencia
escandinavo Simvastatina” (109) en el que un 16% de los portadores de €4 murieron

en comparacion con el 9% de los pacientes sin el alelo, correspondiente a una tasa
de riesgo de mortalidad de 1,8 (IC 95%, 1,1 a 3,1). El aumento del riesgo no se vio
afectado por consideraciones como sexo, edad, presencia de angor, diabetes,

tabaquismo, o la concentraciéon de lipidos séricos en el andlisis multivariado; en
cambio en otro estudio sobre poblacién del sur de Europa, “GISSI study” (110) | con

el 16,8% portadores de €4 de los pacientes analizados y 83,2% no portadores, no
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se apreciaron diferencias significativas en términos de mortalidad entre

portadores €4 y no portadores (3,61% vs 3,24%, p = 0,67).

Sin embargo, mientras en los no portadores €4 no se observd diferencia
significativa en la mortalidad; entre los pacientes tratados con pravastatina y no
tratados (2,81% vs. 3,67%, P = 0,21), en los portadores de &4, se observé una
reduccion significativa de la mortalidad en aquellos tratados con estatinas, (1,85%
vs 5,28%, p = 0,023); por tanto observamos que la presencia de polimorfismos de
riesgo de Apo E no pueden predecir el riesgo de un evento coronario mayor, en
ninguno de los casos, pero si que indicaria que la susceptibilidad genética a una
determinada patologia cardiaca se podria modular a través de las acciones

terapéuticas.

En otro de los estudios llevado a cabo en diferentes paises europeos para
analizar el gradiente de Apolipoproteina E en funcién de la distribucién geografica,
se pudo comprobar un gradiente de las concentraciones séricas de la proteina de

aumento norte-sur, independiente del polimorfismo genético, de la edad o del sexo
(99). No se mostrd asi la distribucion del polimorfismo de riesgo Apo E 4 que

mostré mayores prevalencias en paises del norte.

En referencia a los polimorfismos de los receptores 3-adrenérgicos; y debido
a que estos se muestran funcionales en las lineas celulares a las que afectan, se

resalté la importancia de los polimorfismos en las vias de senalizacion de
catecolaminas para la regulacién de la lipélisis (112) (119). (120) ) por lo que la

disfuncién del receptor se ha sefialado como posible causante de la obesidad y la

resistencia a la insulina, no resultando los datos en una evidencia clara en relaciéon

con la presencia del polimorfismo Trp64Argy la enfermedad coronaria (119),

Segun un estudio realizado sobre las diferencias en la distribucién del
polimorfismo entre diferentes grupos étnicos, la mutacion del gen del receptor

Beta 3-adrenérgico (Trp64Arg) se hall6 con mayor frecuencia en la poblacion de

indios de raza (Pima) y los participantes de raza asiatica (japoneses) (117), sin
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embargo se mostré menos frecuente en poblacién de raza caucasica (121), en este
caso, se relaciona la presencia de la resistencia a la insulina, como una de las
principales causas de la asociacion del polimorfismo a la obesidad y también a la
apariciéon temprana de diabetes tipo 2; ademdas es posible que esta variacion
genética tenga influencia sobre las vias de sefializacién de catecolaminas, a través
de alteraciones en la lip6lisis de los adipocitos, promoviendo asi la obesidad; esta
misma asociacion se puso de manifiesto en otros estudios de distintos paises de
Europa, Italia entre otros (114); en los que analizando también la correlacién entre
el polimorfismo Trp64Arg con el trastorno cardiometabodlico, en sujetos con
obesidad, se relacion6 el polimorfismo con la resistencia a la insulina, al igual que
con el indice de masa corporal, no se encontré asociacién por el contrario, para la
presion arterial o la hemoglobina glicosilada; en los datos de nuestro estudio
igualmente, hemos podido comprobar la relacién significativa entre los portadores
del polimorfismo Trp64Arg (CT) y el IMC, no encontrando relacién con las

presiones arteriales o la obesidad abdominal.

La interaccion entre factores genéticos y ambientales parece influir en gran
medida sobre la obesidad, en un estudio de llevado a cabo por la Universidad de
Valladolid (116) sobre pacientes ambulatorios no diabéticos pero que mostraban
prevalencia de obesidad, se les evaluaron las presiones arteriales, la ingesta
nutricional y los pardmetros bioquimicos; en los datos que reflejaron los pacientes
del grupo mutante Trp64Arg (CT) estos presentaron mayor indice de masa
corporal, peso, perimetro de cintura, de masa grasa y valores mas elevados de

proteina C reactiva comparativamente con grupo de control.

En esta linea un estudio realizado en Japén (171) analizé la relacién del
polimorfismo Trp64Arg con cambios de peso mediante el seguimiento en una
poblacion de japoneses obesos; los participantes con el alelo Arg (T) del  3-ADR
aumentaron significativamente su peso corporal (2,1 +/- 4,7 kg, p = 0,002) y el
indice de masa corporal (0,64 +/- 1,6 kg / m?%, p = 0,006), los participantes sin el
alelo Arg del 8 3-ADR no cambiaron significativamente en estos parametros (peso

corporal: -0.36 +/- 4,2 kg, p = 0,41; IMC: -0.24 +/- 1,5 kg / m?, p = 0,12 ). Los
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resultados mostraron como el alelo Arg (T) de la 3 3-ADR se asociaba con cambios

a largo plazo en el peso corporal IMC, en los participantes que presentaban

obesidad.

Igualmente un grupo investigacion en fisiologia y nutricién de la Universidad
de Navarra (118), analizando la asociacion entre el aumento del riesgo de obesidad
y el polimorfismo Trp64Arg y midiendo el grado de actividad fisica, encontré una
asociacion de riesgo alto [3,84 [(IC 95%) 1,33-11,12)] para esta mutacion, entre los
participantes mas jovenes (20-35 afios); mientras que no hallaron aumento del
riesgo entre los portadores de mayor edad (35-60 afios). Los sujetos mas jovenes
portadores del polimorfismo (CT) mostraron un riesgo considerablemente mayor
de desarrollar obesidad, independientemente de su sexo o nivel de actividad fisica

en su tiempo libre.

El polimorfismo I/D de la enzima convertidora de angiotensina, se ha
asociado con diferencias en los niveles plasmaticos de esta enzima, ademas parece

que tenga cierta relaciéon con el metabolismo de la grasa corporal y las presiones

arteriales (127), ]o cual se pudo estudiar en uno de los estudios realizados sobre

poblacién infantil (122), Este estudio analizé la adiposidad y la manifestacion de los
fenotipos de la presiéon arterial, concluyendo que los portadores de la variante
genotipica DD de la ECA eran mas obesos que los nifios analizados portadores del

genotipo IL

En relacién al infarto agudo de miocardio, en diferentes estudios (86) (132) ]
alelo D se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de infarto de miocardio
(128) (129) en modelos comparativos genéticos (OR (IC del 95%): 1,41 (1,22-1,64)),
para los portadores (DD) frente a (II) 1,11 (1,01 a 1,21) mostraron un riesgo
aumentado; Los analisis de subgrupos, de acuerdo con las etnias y paises de los
participantes, también mostraron como el alelo D se asociaba significativamente

con un mayor riesgo de IAM, tanto en poblaciones de origen asiatico como de
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origen caucasico [OR (IC 95% ) de DD frente a ID + II: 2,11 (1,65-2,70) para los

asiaticos y 1,15 (1,05-1,27) para los caucasicos].

Igualmente en un estudio de seguimiento en relacion al polimorfismo con el

consumo de tabaco (123) (130), se pudo comprobar la interaccién entre la variante

(DD) y su influencia en el aumento del riesgo de enfermedades cardiacas (128) (129)
asi como sobre el aumento de la mortalidad en los portadores del genotipo DD en
comparacion con el genotipo II, sin embargo esta asociaciéon disminuia con la edad,
lo que podria interpretarse como una menor adherencia al consumo de tabaco a

mayores edades.

La asociacion entre HTA sistémica y el polimorfismo [/D es mas
controvertido, en una muestra del estudio Framingham Heart Study (125) donde se
realiz6 un seguimiento de las medias periddicas de la presion arterial, se encontré
asociacién y ligamiento genético del locus de la enzima con la HTA y la presion
arterial diastélica, en hombres pero no en mujeres; otros estudios también han

reportado resultados similares respecto a la asociacion de la HTA y el I/D de la

ECA, (126) (128),

En referencia a la HTA, otros estudios (131 han indicado que sea otro gen,
concretamente el de la angiotensina Il (angiotensina II, AGT) el que influye para la
predisposicién a la hipertension, por el contrario el polimorfismo de la ECA
jugaria un papel mas intenso en la predisposicion a eventos isquémicos agudos. La
prevalencia del alelo AGT1R (C1166) fue mayor entre las mujeres hipertensas de
lo que fueron los controles (0,30 frente a 0,23; p = 0,03), pero no se observo dicha
diferencia para los hombres. Los polimorfismos AGT T174M y ECA I / D no se
asociaron con la hipertension. Los pacientes hipertensos que presentaban una
historia familiar de IAM antes de los 60 afios, tenian una mayor prevalencia del
alelo D comparados con los no parentales (0,68 vs 0,56; p = 0,01). La prevalencia
del alelo D también fue mayor entre los pacientes que informaron de una historia

familiar de incidencia de accidente cerebrovascular antes de la edad de 65 arios.
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Nuestros datos, para el polimorfismo I/D no muestran significaciéon para los datos

obtenidos en relacidn al incremento de riesgo de hipertension.

Diversas observaciones clinicas y epidemioldgicas con respecto a otras
patologias, sugieren que los FRCV estan asociados también con deterioro de las
capacidades cognitivas. Los componentes del SRAA se expresan también en el
cerebro, para estimar su impacto potencial en el rendimiento cognitivo, se estudid
la asociacién entre el funcionamiento cognitivo de los sujetos participantes y el
polimorfismo I / D (136) (137), En una muestra de edades medias altas (59-71 afios),
los homocigotos (DD) presentaron las puntuaciones cognitivas mas bajas. Por otra
parte, debemos destacar como el efecto combinado de la presencia de al menos un
alelo Apo €4 junto con la presencia conjunta del polimorfismo ACE (DD), fue un

factor de riesgo para el deterioro cognitivo.

Las conclusiones, de la literatura cientifica que hemos analizado sobre la

asociacion entre el polimorfismo I/D y la morbimortalidad cardiovascular (85) (129)

(172) han sido inconsistentes y poco concluyentes en referencia a una clara
asociacion entre los efectos del polimorfismo y la aparicion del evento
cardiovascular, se necesitarian estudios de seguimiento prospectivos o de base
poblacional. En nuestro trabajo no hemos encontrado significacion estadistica para

la asociacion entre polimorfismo I/D de la ECA para los distintos factores de riesgo
principales como HTA, obesidad o diabetes, tampoco se ha podido mostrar

relacion con el infarto de miocardio o la cardiopatia isquémica.

Respecto al polimorfismo (C677T) de la enzima MTHFR; hemos podido
analizar sus posibles asociaciones entre otras, con enfermedad vascular
aterosclerédtica (173) (146) en donde estudios multicéntricos desarrollados en
Europa, evaluaron la magnitud del riesgo de enfermedad vascular asociada con un
mayor nivel de homocisteina plasmatica y examinaron los efectos de interacciéon
entre elevados niveles de la enzima y los FR clasicos, se demostré que el aumento

del nivel de homocisteinemia (que confiere un riesgo independiente de la
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enfermedad vascular similar a la de fumar o la hiperlipidemia), aument6 asociado
con el tabaquismo y la hipertension; en el analisis de nuestros datos, hemos
comprobado una relacion significativa entre el polimorfismo (TT) y niveles
elevados de Homocisteina sérica; tHcy (CC, CT) 12,6 [IC(95%) 12,4;12,8] vs (TT)
14,4 [ IC(95%) 13,9;15,0)] p<0,001. La asociacion entre el marcador de riesgo (TT)

y los factores de riesgo clasicos no se ha demostrado.

En el andlisis del desarrollo de la aterosclerosis como proceso multifactorial y
progresivo, varios estudios, algunos sobre poblaciéon espafiola (87) (146) (149) han
profundizado en la asociaciéon del polimorfismo C677T y las concentraciones de
homocisteina sérica, con aterosclerosis, 1AM, y el espesor IMT de la arteria
cardtida, uno de estos estudios realizado en el norte de Europa (67), con
participantes de edades de entre (24-39 aios), concluyé que no se pudo establecer
una relacion entre el polimorfismo C677T y el grosor IMT de la arteria carotida, el
alelo T si que tendria algin efecto sobre la capacidad del cumplimiento funcional
de la arteria. Comprobando, igualmente que la aparicion de 1AM es significativamente
mas alta en el caso de la variante homocigota TT, aun asi, al igual que hemos obtenido
en nuestros resultados, ademas tampoco hemos obtenido asociacion con eventos
cardiovasculares, por lo que la fuerza de la relacidon e interaccion de tHcy con otros

factores de riesgo cardiovascular no son concluyentes.

Por otra parte, en relacibn con la prevencién cardiovascular de Ila
Hiperhomocisteinemia, (145), las medidas preventivas tienen un papel importante,
estableciendo las directrices para la deteccion y el tratamiento de la
hiperhomocisteinemia ademas de la identificacion y la prevencién de la
enfermedad arterial coronaria (EAC). En base a los datos epidemioldgicos, la
prevalencia de hiperhomocisteinemia en la poblacién general oscilaria entre 5% y
10% y pudiendo llegar a ser tan alta como 30% a 40% en la poblacion anciana. La
tHcy, en este caso seria responsable de hasta el 10% de los eventos de EAC y por lo
tanto representaria un factor de riesgo importante y potencialmente modificable
de ECV; en base a ello, el efecto de la reduccion de los niveles de tHcy través de

suplementos de vitaminicos o la ingesta dietética de folato, se deberia considerar
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como una suplementacién de rutina para las personas que presentan factores de
riesgo para enfermedad arterial coronaria, incluso para las personas con nivel de
folato dentro del rango de normalidad, pero que tienen antecedentes personales o
familiares de aterosclerosis prematura, o bien una predisposiciéon endégena para

desarrollar hiperhomocisteinemia.

En el mismo sentido otros trabajos (87) (147), han examinado la relacién entre

el folato y la homocisteina total; comprobando que las bajas concentraciones de
folato podrian facilitar la acumulaciéon de homocisteina en plasma; en este sentido
un ensayo clinico desarrollado en Reino Unido (148), evalué la prevalencia de
deficiencia de folato y vitamina B12, entre personas mayores, indicando que el uso
de las concentraciones de homocisteina sérica (tHcy) entre las personas mayores
con un riesgo aumentado, por presentar concentraciones limite de vitaminas,
identificando de este modo pacientes que tendrian un alto riesgo de deficiencia de
vitamina B12, estos pacientes deberan ser considerados para el tratamiento

preventivo con aporte vitaminico y folato.

Limitaciones y fortalezas

El presente estudio es un estudio de base poblacional cuya muestra esta
distribuida por toda la comunidad auténoma de Andalucia, y a su vez la
composicion segun edad y sexo, esta en consonancia y es paralela al perfil
poblacional de Andalucia.

El porcentaje de participantes estudiados fue muy alto (un 88% del total de
la muestra). Esta alta participacion y concordancia con la poblacion de Andalucia,
se consiguié gracias a las distintas estrategias que se incluyeron en la fase de

planificacién y que incrementaron el indice de participacion.
Ademas como venimos discutiendo los distintos estudios consultados

muestran una asociacién compleja y multifactorial entre los factores de riesgo

genéticos y el desarrollo de enfermedad. Se hace necesaria la realizacién de
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estudios prospectivos en ambitos poblacionales amplios y, con trabajos futuros de
disefio mas especifico, acorde con los requerimientos y las técnicas desarrolladas y
utilizadas para la identificacion de polimorfismos de riesgo para la enfermedad
cardiovascular- Los datos aportados hasta ahora, no han sido definitivos para
establecer medidas preventivas o programas de identificacion mediante cribado

poblacional de los diferentes marcadores genéticos de riesgo.

Las ultimas actualizaciones de estudios de identificacion de polimorfismos de
nucle6tido simple SNP, relacionados con los factores de riesgo cardiovascular,
indican la interaccién entre genes polimoérficos y los restantes factores
potencialmente de riesgo, que serian ademas de los clasicos, los biomarcadores
emergentes, los ambientales; de habitos de vida y ademas los psicosociales: nivel
socioeconOmico, aislamiento social, estrés laboral o familiar; cada una de estas
variables deberian considerarse entre los objetivos valorables, a la hora de disefiar
futuras investigaciones, hecho que brindaria un amplio campo de trabajo para todo

tipo de estudios, tanto de base poblacional como de intervencién.

Concretamente la utilizaciéon de estudios de analisis de prevalencias sobre
base poblacional, nos ha permitido establecer asociaciones generales entre los
parametros estudiados, en nuestro caso, los factores de riesgo genéticos y el riesgo
de enfermedad cardiovascular. Ademas nos ha facilitado una buena caracterizacién
de la muestra, con un disefio representativo a la distribuciéon de la poblacién de
nuestra comunidad auténoma; no obstante, el estudio podria ser efectivo
igualmente para el objetivo pretendido, con un tamafio muestral mas discreto. Si
bien, nos aporta bastante fiabilidad sobre las prevalencias observadas de los
diferentes factores de riesgo analizados, lo cual nos ha permitido establecer
asociaciones sdlidas entre estos factores de riesgo y la presencia de enfermedad

cardiovascular.

El objetivo ultimo que sustenta el presente estudio, es conseguir un mejor
entendimiento de todos los parametros patolégicos que contribuyen al desarrollo
de la enfermedad cardiovascular; tanto para identificar nuevas dianas

terapéuticas, como de prevencion de los factores ambientales, de cambios de
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habitos conductuales y factores psicosociales que afectarian al desarrollo de la

enfermedad a corto y largo plazo.

En resumen, nuestro estudio ha demostrado una importante asociacion entre
dos de los biomarcadores genéticos estudiados, Apolipoproteina E 4 y (3
Adrenérgico (CT) y la enfermedad cardiovascular; sin embargo, la naturaleza
trasversal del estudio no nos permite establecer relaciones de
procedencia/consecuencia, o de causalidad respecto a los factores de riesgo
tratados y la enfermedad cardiovascular, sino que mas concretamente nos informa
de una situacion puntual, respeto a los parametros analizados, siendo todo ello

referido a la poblacién general.

La falta de datos de factores de riesgo de otra naturaleza, junto con la
buisqueda de datos personales o de antecedentes, en la historia clinica Diraya,
restarian solidez a algunos de los datos de antecedentes familiares o personales,
que constituirian otra de las limitaciones de nuestro estudio; por otro lado,
respecto a la aplicabilidad en el diagnéstico clinico de nuestros resultados, se
deberan desarrollar en futuros estudios prospectivos. Estos estudios deberan
aclarar, entre otras cosas, si la determinacion rutinaria de marcadores genéticos de
riesgo en consulta clinica, permitiria identificar aquellas personas con mayor

riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

En definitiva, como se ha descrito a lo largo de toda la discusiéon de este
trabajo, los mecanismos exactos que regulan el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular y la dificultad afiadida de realizar un diagndstico precoz, preciso y
no invasivo, son dos de los problemas mas trascendentales, a la hora de valorar los
factores de riesgo cardiovascular. En este sentido, los resultados de nuestro
trabajo, han aportado una importante informaciéon encaminada a esclarecer ambas
cuestiones, por un lado, la identificacién de los potenciales factores de riesgo de
origen genético en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular, y por otro lado,
la necesidad de la inclusién en los programas de salud de medidas preventivas y de
promocion de la salud, acerca de los factores que actian modulando la aparicién

de patologias cardiovasculares. Teniendo en cuenta, ademas de los factores de tipo
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genético, otros como los factores medioambientales, los habitos de vida o de tipo

psicosocial, a la hora del diagndstico clinico de la enfermedad.

Finalmente, desde nuestro punto de vista, los datos aportados se podrian
utilizar como base de futuros trabajos, existen varios aspectos para abordar a
través de nuevos estudios de investigacion, bien de tipo experimental o de
cualquier otro, para establecer los genes causales asociados a los loci de
susceptibilidad, la caracterizacién y la funcién desempefiada en la fisiopatologia de

la enfermedad, ademas de la extensidn de la busqueda a variantes genéticas raras.
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6 CONCLUSIONES

1. El genotipo mas frecuente en la poblacién andaluza es el 33 Adrenérgico TT
(84,7%), seguido del Apo E €3/¢3 (70,6%), en cambio el que presenta menor
frecuencia es el genotipo Apo E ¢2/¢2 (0,3%). Respecto a los asociados con el
riesgo cardiovascular, el mas frecuente es el Apo E 4 (18,9%), seguido del

MTHFR TT (15,9%) y el menos frecuente el ECA DD (11,4%).

2. El presente estudio ha permitido estimar la prevalencia del alelo €4 en una
muestra representativa de la poblacion Andaluza, asi como analizar su
asociacién con un aumento significativo del riesgo de enfermedad
cardiovascular. La presencia del alelo ApoE 4 podria explicar, en parte, la

mayor frecuencia de enfermedad cardiovascular en quienes lo portan.

3. Los portadores de los polimorfismos de riesgo, 33 Adrenérgico y Apo E. son
los que presentan mayor probabilidad de padecer alguna de las enfermedades

cardiovasculares en nuestra comunidad auténoma.

4. El polimorfismo 3 3 ADR CT, se asocia significativamente con prevalencia de

sobrepeso y /u obesidad de caracter general.

5. Lavariante TT del polimorfismo de la MTHFR se relacion6 significativamente

con niveles altos de homocisteina plasmatica.

6. De las variables estudiadas, la edad, ademas del sexo, ser dislipémico, padecer
Diabetes Mellitus, junto con la Obesidad abdominal y un alto Indice de Masa
Corporal, se comportaron como posibles hipotéticas variables predictoras de

enfermedad cardiovascular.
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Abreviaturas y acrénimos

8 ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

>o

3FL
5LC
ABO
ACE
ADN
AGT
AGTR1
AHA
ANOVA
APC
Apo E
Arg 64
AT1
AVAD
AVC
ARN
BDU
CBS
CCAA
CDCP
CETP
cHDL
c-HDL
Cl
cLDL
c-LDL
CN
CoT
CRD

Angstrbm. 1A=1x1010m= 0,1 nm
Fluoresceina en su extremo 3 terminal

5°con LC Red 640

Polimorfismo de grupo sanguineo ABO
Angiotensin I-converting enzyme

Acido desoxirribonucleico

Angiotensindgeno

Receptor tipo | de angiotensina Il

American Heart Association

Andlisis de varianzas

Células presentadores de antigenos
Apolipoproteina E

Polimorfismo B3 adrenergico
Angiotensinogeno 1

Afos de vida ajstados por discapacidad
Accidente vascular cerebral

Acido ribonucleico

Base de datos de usuarios

Cistationina B-sintasa

Comunidades Autbnomas

Centre for Disease Control and Prevention
Proteina transfiere ésteres de colesterol
Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
Colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
Cardiopatia isquémica

Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
Colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
Controles negativos

Colesterol total

Cuaderno de recogida de datos
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DCP1
DE
DM
DM2
T2DM
DNA
DRECA 2
EA
EAC
ECA
ECC
ECV
EDTA
ESH
Factor V
Factor XIlI
Fg

FR
FRCV
FRET
GAA
GB
GBA
GIM
GP la
GP llla
GRK1
GRK4
GWAS
HbAlc
HDL
HOMA
HTA
IAM

Abreviaturas y acrénimos

Dipeptidyl carboxypeptidase
Desviacion Estandar
Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tipo 2
Diabetes Mellitus tipo 2

Desoxirribonucleic Acid

Dieta y Riesgo de Enfermedad Cardiovascular en Andalucia

Enfermedad de Alzheimer

Enfemedad arterio coronaria

Enzima convertidora de la angiotensina
Enfermedad Cardiaca Coronaria
Enfermedades Cardiovasculares
Etilendiamino tetraacético

European Society of Hypertension

Factor de coagulacion sanguinea V
Factor de coagulacion sanguinea XllI
Fibrinbgeno

Factores de Riesgo

Factores de Riesgo Cardiovascular
Fluorescence Resonance Energy Transfer
Glutamina Adenina Adenina

Glucemia Basal

Glucemia Basal Alterada

Grosor Intimomedial

Glicoproteina la del receptor de colageno
Glicoproteina llla del receptor de plaquetas
Gen del receptor de la Kinasal

Gen del receptor de la Kinasa 4

Analisis de asociacion de genoma completo
Hemoglobina glicosilada

Lipoproteinas de alta densidad
Homeostasis Model Assessment
Hipertension Arterial

Infarto agudo de miocardio
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Abreviaturas y acrénimos

IC Intervalos de confianza
IHC The International Conference on Harmonisation
IL-1 Interleucina 1
IL-6 Interleucina 6
IMC indice de Masa Corporal
INE Instituto Nacional de Estadistica
IRAS Insulin Resistance Atherosclerosis Study
LDL Lipoproteinas de baja densidad
Lp(a) Lipoproteina a
LPL Lipoprotein-lipasa
MDRD Modification of Diet in Renal Disease
MRFIT Multiple Risk Factor Intervention Trial
MTHFR Enzima metilentetrahidrofolato reductasa
NCEP National Cholesterol Education Program
ATP I Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert
NCETP Panel of Detection, Evaluation and Treatment of High Blood

Cholesterol in Adults

OMS Organizacién Mundial de la Salud
PA Presion Arterial
PAD Presion arterial diastdlica
PAI-1 Inhibidor del activador del plasminégeno 1
PAS Presion arterial sistolica
Pb Pares de bases
PCRus Proteina C reactiva ultra sensible
PCR Reaccion en cadena de la polimerasa
PCSK9 Proprotein convertase subtilisin—kexin type 9
PREDIMED Prevencion de riesgo de enfermedad y Dieta Mediterranea
RCV Riesgo cardiovascular
RFLPs Fragmentos de restriccion de longitud variable
RI Resistencia a Insulina
S Met Sindrome Metabdlico
SAS Servicio Andaluz de Salud
SCA Sindrome coronario agudo
SEA Sociedad europea de aterosclerosis
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SDS
SNC
SNP, SNPs
SRAA
3-3 ADR
STRs
T2DN
TAG

TG
TGF-B
tHcy
Trp64Arg
UBE

UE

UGC

uv
VLDL
VNTR
WHO

a TNF

Abreviaturas y acrénimos

Sodium Dodecyl sultate

Sistema nervioso central

Single Nucleotide Polymorphism

Sistema renina-angiotensina- aldosterona
Receptor -3 adrenérgico

Repeticiones en tandem de secuencias cortas
Nefropatia diabética tipo 2

Tolerancia alterada a la glucosa
Trigliceridos

Factor de crecimiento transformante
Homocisteina plasmatica

Polimorfismo del Receptor 3-3 adrenérgico
Unidades de Bebida Estandar

Unién Europea

Unidad de gestion clinica

Ultravioleta

Lipoproteinas de muy baja densidad
Variable number tandem repeat

World Health Organization.

Factor de necrosis tumoral alfa
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10 ANEXOS

: Consentimiento Informado. Pagina 1.

/ S Servicio Andaluz de Salud
LIl CONSEJERIA DE SALUD

DIRECCION GENERAL DE ASISTENCIA SANITARIA
SUBMMRECCION DE ATENCION PRIMARLA, PROGRAMAS Y DESARROLLO

Procedimiento: EXTRACCION SANGUINEA PARA ANALISIS Y CONSERVACION DE MUESTRAS
PARA ESTUDIOS GENETICOS .
SemiciolUnidad: ESTUDIO DRECA 2 Hiztoria clinica: N° DE IDENTIFICACION DEL PARTICIPANTE

L OSSOSO i 1| = O

Paciente: NOMERE ¥ APELLIDOS NUSS: PERSONALIZADC

Este documento fieme como finalidad dejar constancia de gque usted, o quien le represente, ha otorgado su
consentimienic a la aplicacion del procedimiento arrkba mencionado y, por fanto, nos autorza a intervenie en los
terminos acordades previamente. Antes de firmar este documendo, usted debe haber sido informado de forma verkal
¥ par escrio sobre el procedimienio aue le aplicaran.

CONSENTIMIENTO

Manifiesto que estoy conforme con el procedmienio gue me han propuesio y que he recibido vy
comprendido satisfactoriamente toda la informacion que considera necesaria para adoptar mi decision. Asi mismo,
s& me ha informado sobre mi derecho a retirar mi consenfimiento en el momento en que lo considere oportune, SR
obligacion de jusificar mi voluntad y sin que de ello 52 derve ninguna consecuencia adversa para mi

Tamkizn manifiesto que se me ha informads scbre mi derecho a solicitbr mas informacion complementana
en case de ague o necesie ¥ @ que na se me practiques ningun procadimisnio adicional, salve aquellos de los qus he
sido informado, para el gue doy mi aprobacion, salvo que sea estrictaments mecesario para salvar mi vida o para
evitar algun dafa imeparable para mi sakud.

RIESGOS MAS IMPORTANTES POR LAS CIRCUNSTANCIAS DEL PACGIENTE

NINGLUNO CONOCIDO

Firma del pacients Firma persona que reprasenta Firma del medico

Fecha: DONE Fecha: CMF: Fecha:
Represenizcin par FIRMA POR REVOCACION

O voluntad de [a persona interesada Nomiore:

O Minoria de edad DNL:

0 Incapacidad de la persona interesada Fecha:

IMPORTANTE: Antes de firmar este documanto, por favor, lea la informacion impresa que se adjunta.
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Consentimiento Informado. Pagina 2

PR Servicio Andaluz de Salud
Ll CONSEJERIA DE SALUD

DOCUMENTO DE INFORMACION CLINICA ESPECIFICA
DIRECCION GENERAL DE ASISTENCIA SANITARLA
SUBDIRECCION DE ATENCION PRIMARIA. PROGRAMAS Y DESARROLLO

Las enfarmedates cardiovasculares son muy Fecuentes en las poblaciones de los paises cocidentales, provocan
impartartes discapacdades. generan mala calidad de vida en las personas que las padecen y causan una elevada
moralidad. Los demomimados factores de rissgo cardiovascular son aquellas carscteristicas biologicas o
conductas que favorecen la apancion de esie fipo de enfermedades. Entre los factores de nesgo, hay algunos que
no s& pueden modificar, como |a edad v el sexo; sin embango, otros =i son susceptbles de cambiar & incluso de
evitar: 2l fipo de dieta, ol consumo de tabaca, |a falta de ejercicio fisico, |3 obesidad, |3 clevacion de la presion
ariesial y los niveles altos de azucar y de colesierol en la sangre.

El estudic “Evolucion dsl Rissgo Gardicvascular en la poblacion andaluza (1982-2007): Estudio DRECA-2"
pretenge conocer, en una amplia muestra de personas gque represenion a ioda la poklacion de Andalucia, con que
frecuencia se presemtan diferenies factores de rissgo camdiovascular en nuestra Comumidad Awiomoma, asi coma
cual ka sido su evolucion en los ukimo 13 afios. Para ello 25 necesano recoger informacion sobre sus antzcedentes
familiares y persomales melacionados con las enfermedades y los factores de resgo camdiovascular, realizade una
exploracion fisica completa (peso, tala, perimetro abdominal | presion aredal y frecuencia cardiaca) y practicarle
una extraccion de sangre.

Enire las pruehas oue se van a realizar a la muesira de sangre extraida, se encusriran una sefs de analisis
habituales para conocer sus nveles de glucosa, acdo urico, colesterl v ofras grasas de la sangre. También sa
llevaran a cabo una sede de prusbas genédicas que =6 han relacionado con las enfermedades
cardiovasculares. Estas consisten en la clotercion del ADN a partr de las c2luas gue se encusniran en |a sangre ¥
deferminar una serie de parametros relacionados con esfas enfermedades, concretamente: genctipos de la ApoE,
polimorfisme del receptor B-3-adrenérgico, polimorfisma del gen de la ECA y polimorfismo de la homosistena,

El procedimiento para la extraccion &5 exactamente el mismo gue 2l wilizado para cualguier andlisis de sangre
hakitual y no comporta riesgo para la salud.

La recoleccion, tratamisnto, utilizacion y conservacion de los datos gensficos humanos ¥ las mussiras de
sangre obienidas estan reguiadas segdn las disposiciones intemacionales y macionales, gue velan por 2l respedo da
la dignidad y la proteccion de los derechos humanos y las lieertades fundamentales y sus fimes son los de la
investigacion medica. La persona interesada fiene derscho a decidir ser o no informada de los resuliados de la
invesfigacion.

En este condexio, tanéo |a exiracoion de la samgre coma los anmdlisis que =2 van a realizar son dmicamenie los
expuestos amika y solo se wilizaran para los fines antericemente axpusstos, bien en Andalucia o en proyecios mas
amplios e cardcter nacional o ewopeo, manterisndo siempre la privacidad v 3 confidencialidad de las personas y
de los dados. Las musstras de sangre se conservaran, por una parte, el fempo necesario para llevar a cabo la
invesiigacian, ya que son delermiraciones oue reguiersn mucho fiempo para su realizacion v, por ofra, para
desarrcllar en un futuro otras posibles pruekas gensticas, actualmente no conocidas, y siempre relacionadas con las
enfermedades cardiovascdlares v sus factores de riesgo. Em todo momento se garanfizara la privacdad v la
confidencialidad de la persona y de los datos.

La transmision de daios se hara con las medidas de sequridad adecuadas en cumpimienio de la Ley Organica
15/99 de Proteccion de Datos y e R.D. 994/90.

DOCUMENTD ELABORADC FOR EL COMITE CIENTIFIGO DEL ESTUDIO DREGA 2
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ANEXO 2: Cuaderno de recogida de datos. CRD.

AR

A Servidio Andaluz de Salud
LT  CONSEJERIA DE SALUD

Espacio para etiqueta identificativa

SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
(CRD)

ESTUDIO DRECA 2

Direccion General de Asistencia Sanitaria
Subdireccion de Atencion Primaria, Programas y Desarrollo
Servicio de Planificacion Operativa
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L Datos de identificacion y filiacion del
participante actualizados (rellenar solo
en caso de que no haya etiqueta
identificativa o haya algun error en la
misma)

Nombee y apellidos:

DI
NUSS,

Sex0 (1. Mujer 2. Hombre):

Calle’Avenida/Plaza:

o
Municipio
CP Provincia
Telefono

Fecha de nacimiento
Dia__ Mes Afio

CITTTTTT]

Profesian

1. Masmal bLgem (comsrciantes, vendedorss vy similames;

preparaciin ¥ tatemiento de materiales ligeros; fatmicacicm,

montje ¥ mansjo de maguinaria de precision ¢ nstlaciomes

oo indastriales).

Mazmal intezna (servicio de hosteleris, famwas domsissicas, de

profeccion Yo seguridad y wmilares; extraccion de mimeralas;

agmiculiuma, shvicultera, pesca, cam y smilies; meostaje ¥

mangjo de magquinaria indusizial pesada)

3. Sedentaria sin msponsabilidad (servicios adodnictatives ¥
sinzilarss; esbadianbes).

4. Sodontaria com maponsahilided (profosiomales, fecmicos ¥
sireilares; parsomal directivo).

1

Il.  Antecedentes familiares de enfermedad

cardiovascular prematura =xist=ncia de ristora tamilar
de enfermedad cardiowvascular [canrdiopatis sguimica, kKlus o
arteriopaba peErférica | precoz en familarss de primer grado [padre o
hermanos]: warsnes menonres de 55 afos muoers=s mencres de B5
afios)

[

Padre |Aiadre | Hermanaz

Axnzina de pecho

Infarte agudo do
miccardic

Amngioplesta o Cugia de
mevascnlariescien
mincardica

Musrie mbita

1. Antecedentes personales

3.-1 Enfermedad cardiovascular conocida

Neo |51 |Fecha
diagnastice

Cardiopatia i ——

Anzina da pecho

Infario agndo ds miccardo

Angioplastia o Cimugiz da
revascularizacion miocandica

Enfermedad cerebrovascular

Icts isgudmnico o bemomgios

Afygse isquénnico manstoio

Damsncia vascular

Endarterecinmis o angioplastiz
carotidaa

Arteriopats perifirics

Clamdicacien intermitents

Angioplatia o ciugs

wasculer parifarica

3.-2.- Factores de riesgo cardiovascular
presentes

1. Diabetes: (1.2 2. ma)

Afg de d E?I‘Il:llitimi

Tratamiento actual:

Dieta

ADD

Insulina

Mombre del farmaco/s:

2. Hiﬁrhensién arterial: (1. 21 2_ Mo}

Ano de d a?n-:'lstim:

Tratamiente actual:

Dieta |
Farmacos |
Mombre del famacols
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3. Dislipemia: (1. 20 2 Mok

Afio de dia?ést-::n:

Tratamiento actual-

Dieta |
Farmacos |
Nomibre del famacaods:

3.- 3 Menopausia
[1. 81 2. Mo}

ARo menopausia;

CITTT]

Toma de anbiconcaptivos (1. 1; 2 Mol

1

Afio de comienzo de |a toma de
anﬁcmce?m:

Ano de finalzacion de la toma de
anﬁcmce?’ms:

Habitos de vida

1. Consumao de tabaco

[ [ 5i [ Ho [Exfumador]
[Fumador | [ [ |
Fumador. & considerard fumador al indviduo gue
fuma reguiarTants cuaigulsr cantidad de tabaco
[cigamiios, puros o pipa) o gue ha abandorado &l
habitn: haoe menos de 1 aflo.

Mo fumadior. Indhiduo gus no ha fumado nunca.

Ex fumador. individuo qus ha abtendonado & hibilo
e mas de 1 afio.

Afics de duracion del habio tabaquico
flumadones y =x fumadonss]T

-

Nimero de cgamillosidia mumadores v ex
TumasdoresT

T

Afos de duracion de la abstinencia del habito
tabaquico (ex tumadores)

C ]

2. Consumo de alcohol |unidades de bebida
sctandar-UEE - por cemanal.

Tipo de Cantidad TBE UBE
bebida romrnmmides
4 s semamy
Ving 1 vaso {100 ml) L
1 litwn 1
Cerver |1 caflabotellin {200 ml) ]
8 1 litro 3
Licores |1 copa (30 ml) 1
1 camajillo (23 zl) L
1 combimade (50 ml) 2
1 litrm H

3. Ejercicio fisico:
31 Tipo de esercicio fisco que impica su Fabaj o acividad
haiwtual.

1 - Seriado la mayor parte de 3 lomada

2- De pie la mayor pate de i3 jomada sin grandes
desplazamienios o esfusrros.

3~ Camirardo, levando algin peso, despiagamierios
frecuentes

4~ Trabajk pesado, beas gue reguisnen gram esfueso

(.

3-2 QU fipe de ejercicio fisioo hace en su tiempo libee?

fiskcn.

1- Mo hago sjemicio. MI Bempo llbre jo ocupo casl
completamente sedentaro [leer, ver la elevision, Iral ciee, etc.).

2.~ Mjguna actvidad fisica o deporiva ccasional [caminar o
paszar en biciceta, |andnerda, gienasih suave,  actvidades
recreativas de igem esfuerzo, efc. ).

3~ Actvidsd fisica reguiar, varias veces al mes {lsnis,
gimnasia, corer, nataden, ciclsmo, Jusgos de equipo, sic).

4 - Evtrenamienio fisico vanas veces a ks semana.

—

V. Exploracion fisica
1. Peso (Kg):

T

2. Talla (Metros):

CT T ]
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4. Perimetro abdominal jem):

(B muedird con |3 persona de ple, mdeando la cintura en un plano
Rorzontal [pamisio al sweio] Que pasa por & borde supertor de las
crestas [lacas, con una cnia metrica ajusiada a ka piel, peno sin
comprimina. La medickn se realza al fnal de una espiracion noma

|A rellenar por la Organizacion)
VIL Resultados analiicos:

o forzndal)
| Colesterol total (maldl)
T T Trighceridos (mgidl)
) Colestenol HDL [mgi'dl)
3. Presion arterial {mm Hg) Colesterol LOL {mgidl}
=Y o Erado
Con u marqut e tamafl aderuaca a 15 Crererentia e bram )
[rangulc grands para perimetros braquiales superiorss 3 32 o M‘m
mangulic astndar para los lguaies o inferonss a 32 cm). S Rardn APBE {'Tlﬁfd'}
dos tomas de presion arterial, una al pmcipio ¥ ofm &l fnal de i Lp{a) (mgidl o prmail)
enirevista. Se hardn &n =i brazn dominante, con el individug I
Glucosa) i
Acido urice (mg/dl)
Homocisteina {pmoll o mmoll)
Presion arterial sistdlica: rme G reactiva {mgH)
1* Toma nsulinemia basal
2 Toma V. Factores genético:

I

Presion arterial diastolica:
1* Toma

2* Toma

1

& Frecuencia cardiaca (lpmj:
(B2 medira mediants |3 toma del puiso adial durants 1 minus,
Inmediataments despuss de cada foma de presion art=na)

1* Toma

2* Toma

1

V1. Dbservaciones

e

[Ciostpo: & b ApcE
Polimorfamn del recaptor f-3

|
Polimorfumo del gen de ln ECA
Mutaciom del gen MTEFR

I¥. Sospecha diagnéstica en el franscurso del
estudio de”:

Si [ No

Diabetes/GBA®™

iF = arteral
Dislipemias

* Se emitira, por parte del Comite Centibco, el
comespondiente informe, tanto para el pacientefarmiliar
come para el médico de familia

** Glucemia basal aiterada

K. Confirmacion del Diagnostico de:
81 [No

Diabetes/GEA
| Hipertensicn arterial
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Anexos

- : Variables de estudio. Pagina 1
Variables demograficas: Edad
Sexo
Ocupacion
Antecedentes personales de ECV Cardiopatia isquémica

Enfermedad cerebrovascular

Arteriopatia periférica

Antecedentes familiares

Familiares de 1¥'grado padre <55 afios
Angor

Infarto de miocardio

Muerte sibita

Familiares de 1¥’grado madre <65 afios
Angor

Infarto de miccardio

Muerte sibita

Hermanos

Angor

Infarto de miocardie

Muerte sibita

Habitos de vida

Consumo de tabaco
Consumo de aleohol
Ejercicio fisico en el trabajo.

Ejercicio fisico en el tiempo libre
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- Variables de estudio. Pagina 2

Anexos

Encuesta dietetica

Cuestionario validado de frecuencia de consumo de alimentos

Cuestionario de adherencia al patrén de dieta mediterrdnea

Exploracion fisica

IMC
perimetro abdominal
Presion arterial sistélica (PAS) y diastolica (PAD)

Variables analiticas

Lipidos: colesterol total, cHDL, cLDL, triglicéridos,
Lp (a)

Glucosa plasmdtica

Insulina

HbAlc

indice HOMA

Homocisteina

PCR ultrasensible

Factores genéticos

Genotipos de la Apo E

Polimeorfismos del receptor 3-3 adrenérgico
Pelimeorfismos del gen de la ECA

Mutacidn del gen MTHFR

FRV presentes

Diagbetes Mellitus
Hipertension Arterial

Dislipemia
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: Cuestionario de Adherencia a la dieta mediterranea

N P Modode  Punto
1 ;Usa el aceite de oliva como principal grasa para cocinar? Si =1 punto
2 ;Cuanto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado para| 2 6 mas
freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc...)? cucharadas =
1 nuintn
3 ;Cuantas raciones de verduras u hortalizas consume al dia (1 racion= |2 6 mas (al
200 g. Las guarniciones o acompafiamientos = %2 racién)? menos 1 de
ellas en
ensalada o
4 ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 36mas=1
punto
5 ;Cuantas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o Menosde1=1
‘ embutidos consume al dia (1 racién = 100-150 g)? punto
6 ;Cuantas raciones de mantequilla, margarina o nata consume al dia Menosde1=1
| | (porcién punto
7 ;Cuantas bebidas carbonatadas y/o azucaradas (refrescos, colas, Menosde1l=1
‘ ‘ ténicas, bitter) consume al dia? punto
8 ;Bebe vino? ;Cuanto consume a la semana? 3 6masvasos=1
punto
9 ,;Cuantas raciones de legumbres consume a la semana (1 plato o racién =| 3 6 mas = 1
150 g)? punto

10 ;Cuantas raciones de pescado/mariscos consume a la semana (1 plato, [36mas=1
pieza o racion = 100-150 g de pescado 6 4-5 piezas 6 200 g de marisco)? | punto

11 ;Cuantas veces consume reposteria comercial (no casera, como: galletas,| Menos de 3 =1

flanes, dulces, bolleria, pasteles) a la semana? punto

12 ;Cuantas veces consume frutos secos a la semana (1 racién = 30 g)? lémas=1
punto

13 ;Consume preferentemente carne de pollo, pavo o conejo en vez de Si =1 punto

ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas (carne de pollo, pavo o conejo:
1 pieza o racién de 100-150 g)?

14 ;Cuantas veces a la semana consume los vegetales cocinados, la pasta, 20mas=1
arroz u otros platos aderezados con salsa de tomate, ajo, cebolla o puerro | punto
elaborada a fuego lento con aceite de oliva (sofrito)?

Puntyacion
Total
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Valores de normalidad de referencia para las variables

Anexos

bioquimicas (Laboratorio de Analisis y Bioquimica Clinica del Hospital

Universitario Virgen del Rocio de Sevilla).

RANGO Normalidad Unidades
Acido Urico 3,5-7,0 mg/d|
Creatinina 0,5-1,10 mg/dl
Glucosa 70- 110 mg/dl
HbA1c 4,0-6,0 %
Colesterol Total 150-200 mg/dl
Triglicéridos 70-170 mg/dl
HDL-Colesterol 35-50 mg/dl
LDL-Colesterol 80-140 mg/d
Homocisteina 5-15 umol/L
Insulina 2,5-25 pu/mi
Lipoproteina a 1-30 mg/dl
Proteina C Reactiva (us) 0-3,0 mg/L
Glucemia Basal Alterada (GBA) 110-125 mg/dl
HiperHoma (calculado para nuestra 22,09 %
muestra)
HiperHomocisteina >15 umol/L
Hiperlnsulina >25 pu/mi
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Resumen
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