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ACV = Accidente cerebrovascular

CML = Célula muscularlisa

CHOP-PAP= Colesterol-oxidasaperoxidasa

DM = Diabetesméllitus

DMID = Diabetes méllitus insulinodependiente

DMNID Diabetes méllitus no insulin dependiente

EDRF = Factorrelajantederivadodel endotelio

FF0 = Factorepidermal

GP = Glicoproteinas

GPO-PAP= Gicerol-quinasaperoxidasa

HTA = Hipertensiónarterial

1AM Infarto agudode miocardio

ICC = Insuficienciacardiacacongestiva

IL-6 = Interleucina E

IMC = Indice de masacorporal

Lp(a) = Lipoproteina(a)

MDGF = Factormitogénico derivadode los macrófagos

PAF = Factoractivadorde las plaquetas

PAI-1 = Inhibidor del activador del plasminógeno

PDF = Productos de degradación de fibrinógeno/fibrina

PDGF = Factor mitogénico derivado de las plaquetas

PO = Prostaglandinas

P612 = Frostacidina

TAD = Tensión arterial diastólica

TAS = Tensión arterial sistólica

TGF = Factorde crecimientotransformador-B

tPA = Activador tisular del plasminógeno
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INTRODUCCION

1. 1t497fl0flKJCCIOtJ

La aterosclerosis constituye la mayor causa de morbimortalidad en los paises

industrializados, lo queha dado lugar a innumerablesestudiosdirigidos a deter-

minar que factores de riesgopuedenmodificar la tendenciaaterosclerótica,con

el fin de prevenirlosy tratarlos. Hastaahorala mayoríase handirigido hacia los

factores de riesgo cardiovascular clásicos, tales como hipertensión arterial,

diabetesmellitus, hiperlipemias, usode anticonceptivosorales, obesidad,edad,

sexo, menopausia,etc.

En los últimos años se ha establecidola importancia de la trombosis como un

mecanismoesencialde la enfermedadcardiovascular, sugiriéndoseque algunos

factores hemostásicosy hemorreológicospuedenjugar un papel importante tanto

en la evolución de los acontecimientostrombóticosagudoscomo en la fisiopatología

de la aterosclerosis.Los mecanismoshemorreológicosy hemostásicosquepueden

favorecer tromboaterogénesisson la predisposicióna trombosispor medio de un

estado de hipercoagulabilidad, el aumentode la aterosclerosíscausadapor el

fibrinógeno, y finalmente la reducción del flujo sanguíneoa través de varios

efectosreológicos, como aumentoen la viscosidadsanguínea.

Sehaestablecidoqueel fibrinógeno constituyeun factor deriesgocardiovascu-

lar independiente, mientras que hay diversos trabajos que han tratado de

establecerel papel del factor VII y del inhibidor del activador del plasminógeno

(PAl-1), aunque los datos por ahora no son concluyentes. Asimismo, se está

tratando de determinar la importancia de la viscosidad sanguíneatotal, cuyo

mayor determinanteesel hematocrito.

Distintos investigadoresestanrealizandoestudiostransversalesy prospectivos
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INTRODUCCION

paravalorarla relaciónentreestosfactoresderiesgocardiovascularnuevosy los

clasicos, así como con la enfermedad cardiovascular. De momento no existen datos

definitivos.

En esta primera parte de introducción he realizado una revisión de los

conceptosactualessobrearteriosclerosisy factores de riesgocardiovascular.

A. ARTERIOSCLEROSIS

1.DEFINICION

Se denomina arteriosclerosis a una enfermedado grupo de enfermedadesque

afectan característicamentea los vasos sanguíneos.En el lenguaje médico, se

utilizan indistintamente los conceptosarteriosclerosiso aterosclerosisaunquelos

anglosajonestienden a emplearel de aterosclerosis. Consideradoconceptual-

mente, arteriosclerosisdefiniría un procesoinvolutivo generalizado,relacionado

directamentecon la edad, en el que se pierdenlas fibras elásticas,se engrosan

y endurecenlas capasde la íntima y de la media, lo queproduceuna elongación

de los vasos con la consecuentetortuosidad, mientras aterosclerosis hace

referenciaaalteracioneslocalizadascon depósitode lípidos en la íntima arterial,

afectandoa la aortay a las arterias grandesy pequeñas.

2. EPIDEMIOLOGIA

La arteriosclerosises responsablede la mayoría de muertesen el mundo

occidental. Los datosdel proyectoWHO MONICA publicadosporPisa’ demuestran

quelas enfermedadescardiovascularesocasionanel50%de las muertesenhombres

entre 30 y 69 añosen los paisesindustrializados, y del 25% en las mujeres.

2



INTRODUCCION

3.PARED ARTERIAL

3.1. ESTRUCTURA

— 2La morfología de los vasossanguineosvaríasegúnsu calibre; clásicamentese

describeunaestructurageneralque,conpequeñasmodificaciones,esválidapara

las arteriasde medianoy gran calibre.

íntima. Es la capamásinterna. Constadeunamonocapade célulasendoteliales

aplanadas y poligonales querevisten la luz de los vasos; las células endoteliales

están adheridas unas a otras por una serie de uniones complejasy también lo

están tenuementea una red básicade tejido conjuntivo, la láminabasal. Está

limitada en su parte más externa por una capaperforada de tejido elástico, la

laminaelásticainterna, queesimportanteenlas grandesarteriasy en las arterias

muscularesde medianocalibre, y desapareceen los capilares.

Media. Estáconstituidapor un único tipo de célula: las célulasmusculareslisas

(CML), dispuestasen sentidocircular, bien en varias capasen las arterias

musculares,o aisladas,en las arterias elásticas. Las CML estánrodeadaspor

pequeñascantidadesde colágenoy fibras elásticas.Las CML son las mayores

célulasconectivasproductorasde colágeno,fibras elásticasy proteoglicanosde

la paredarterial.

La capamediaestálimitadaenel ladoluminal por la láminaelásticainterna y en

elextraluminalpor unamenoscontinua,la láminaelásticaexterna. En las llamadas

arterias elásticas, como la aortay las grandesarterias pulmonares, las láminas

elásticas son prominentes. En las arterias muscularespredominanlas células

musculareslisas.

Adventicia. Es la capa más externa. Está contituida por tejido conjuntivo,

formando una holgada entremezcía de colágeno, fibras elásticas, CML y

fibroblastos. Se relaciona con las estructurasvecinasu órganospor los cuales

3



INTRODUCCION

discurre la arteria.

3.2.METABOLISMO Y FUNCION

La pared arterial es unórganometabólicamenteactivo quenecesitaenergíapara

mantener la tensión del músculoliso, la función de las células endotelialesy

reparary rellenar los componentesde los tejidos.

Las arterias son tubos permeables que constantemente cambianfluidos y solutos

con la sangre que transportan. Cuandoestán intactas, las células endoteliales

controlan selectivamenteel pasode sustanciascirculantespor transporteactivo

a través de su citoplasma, y ellas mismas elaboran componentesdel tejido

conectivopara formar su propio substrato. Además, previene parcialmente la

coagulaciónmediantelaelaboracióndePGI2, queinhibe laagregaciónplaquetaria,

mejorandoel flujo de sangre. Cuandoel endotelio se lesiona, las plaquetasse

adhierenal mismo, en parte como resultadode la producción de un tipo de

prostaglandinadistinta, el tromboxano,y formanun trombo. La célulaendotelial

participa entonces en el proceso de coagulaciónmediante la elaboración de

substratosactivos, incluyendoel factor Vílcí.

La célula muscular lisa también participa en el metabolismode las arterias.

Produceabundantecolágeno, fibras elásticas, elastina soluble e insoluble y

glucosaminoglicanos(principamentedermatinsulfato). Referenteal metabolismo

lipídico las células de la pared arterial pueden sintetizar ácidos grasos,

colesterol,fosfolípidosy trigicéridos endógenos,parasatisfacersusnecesidades

estructurales(relleno de membrana);pero las CML utilizan preferentementelos

lípidos de las lipoproteinasplasmáticas,queatraviesanlas célulasendotelialesen

vesículaspicnóticas. Las CML poseenreceptoresespecíficosde membranapara

ciertasapoproteinas,facilitando la entradade lipoproteinasdentro de las células

por endocitosisadsortiva. Estasvesículassefunden en liposomas, dandolugar
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INTRODUCCION

al catabolismode los componenteslipoproteicos. El colesterol libre, que ha

entrado de esta manera, inhibe la síntesis de colesterol endógeno, facilita su

propia esterificación, y limita parcialmente la entrada de más colesterol por

regulación del númerodereceptoresde lipoproteinas. Sin embargo,el colesterol

lipoproteico puede conseguir entrar en las CML por medio de receptores

independientes,causandoacúmulode ésteresde colesterol.

Ademásexistenotros procesosmetabólicosen la paredarterial como el flujo de

oxígeno, substratosy productoscatabáilcosen los lados luminal y adventicial.

3.3. ENVEJECIMIENTO

Con la edad hay un adelgazamientoprogresivo y simétrico de la íntima como

consecuencia del acúmulo gradual de células musculareslisas (resultadode su

migracióndesdela mediay su subsiguienteproliferación), rodeadaspor tejido

conjuntivoadicional.Ademásseproduceunaumentoprogresivodel contenidoen

lípidos, principalmente ester de colesterol y fosfolípidos (particularmente

esfingomielina).

Funcionalmente,estos cambiosdan lugar a un aumentode la rigidez de los

vasos,por lo que las arteriasmásgrandespuedendilatarse,elongarsey hacerse

mástortuosas, formandoaneurismasen áreasdeplacasateroscleróticas.

4.ETIOPATOGENIA DE LA ARTERIOSCLEROSIS

4.1.HIPOTESIS

Ross’ ha integrado las dos hipótesis clásicas sobre el origen de la arterios-

clerosis, la de la incrustación de material trombótico y la de la imbibición de

material lipídiica, en unahipótesis multifactorial más compleja, que se basaen la

respuestade la pared a la lesión y constituye la llamada hipotesis de lesión-
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INTRODUCCION

reparación, según la cual no son sólo la trombosis o los lípidos son los factores

causaleso quecomplicanel procesoateromatoso,sino que tambiénparticipan las

demáscélulas, proteínassanguíneasy las propias célulasde la paredvascular.

La coexistenciade uno o más de los factores de riesgo y alteracioneshemo-

rreológicascontribuyen a la formación deunalesión o disfunción endotelial. Esta

alteraciónendotelialesreconocidainicialmentepor los monocitosquejunto conlos

lípidos del plasmaentran en la pared vascular. Este procesoaumentala lesión

endotelial que puedeser seguidapor adhesióny agregaciónde las plaquetasen

los lugaresde lesiónvascularmásimportante. Lascélulasendotelialeslesionadas,

los monocitos y las plaquetasagregadas,mediantela liberación de factores de

crecimiento,vanapotenciarla migraciónyproliferación de la CML. Estascélulas,

junto con el aumentoen el procesode acumulaciónde lípidos, y la síntesisde

tejido conectivo,van a formar la placaaterosclerótica.Tambiénseha observado

un procesomás rápido mediadopor la ruptura de la placacon aposiciónsubsi-

guientede material trombótico que pareceser responsablede los procesosde

progresión rápida.

4.2. CARACTERíSTICASHISTOLOGICAS

4,5El ateromacrórnco estáformadopor tejido fibroso (más del 80% de la lesión),

pequeñascantidades de lípidos y calcio, y una cantidad variable de restos

necróticos. Las cantidadesrelativas de los diferentes componenteses variable.

La formay el contenidode las placasateroscleróticasdemuestranquelos procesos

fundamentalesquese producenson: acúmulodemacrófagos,proliferaciónde las

células musculareslisas (CML), proliferación de tejido fibroso y acúmulo de

lípidos.

6Stary , tras realizar autopsias de las arterias coronariasy la aortade jóvenes,

descubrióla evolución microscópicade la aterosclerosis.Observódepósitos, no
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visibles macroscopicamente,de macrófagoso células espumosasaisladasen el

endotelio del 45% de los niños por encima de 8 meses(lesión tipo 1 de Stary),

aunqueposteriormenteregresaban.En la pubertadreaparecíanun númeromayor

demacrófagoso célulasespumosas,acompañadosdeCML queconteníangotitasde

lípidos y mínimos y dispersoslípidos extacelulares(lesión tipo II de Stary),

visibles macroscópicamentecon Sudan IV como una estría grasa elevada

ligeramente.En algunos chicos esta lesionesprogresabanmás y se mostraban

como múltiples núcleos lipídicos extracelulares(lesión tipo III de Stary, que

aparecencomo estríasgrasasprominentes)o comoun ateroma,caracterizadopor

un único núcleo lipídico extracelularconfluente(lesión tipo IV de Stary).

Las lesionestipo III y IV, ricas en lípidos, no estabanrodeadasde una capa

fibrótica. Sin embargo,en la terceradécadade la vida, algunasdeestaslesiones

empezabana serfibromusculares,mientrasque otrasempezabana serfibrolipí-

dicas y secaracterizabanpor una capade CML y colágenorodeandoun simple o

múltiples núcleoslipídicos (lesión V de Stary).

Clásicamentese reconocentres fasesevolutivas en la formaciónde la placa de

ateroma:la estríagrasa,la placafibrosay la lesión complicada.

Lasestríasgrasassonlesionesde la íntimavisiblesa simplevista comomanchas

o estríasamarillasy quese tiñen con SudanIV. Sonlas lesionesmacroscópicas

más tempranasde la arteriosclerosis.Estanformadaspor macrófagosy células

espumosas(CML cargadasde lípidos) y selocalizanprincipalmenteen las bifur-

cacionesarterialespudiendoaparecerenedadesmuy tempranas,inclusodurante

la primeradecadade la vida. Se trata de una lesiónasintomáticay reversible.

En edadesmás avanzadas,generalmentea partir de la tercera década,es

frecuenteque la estríagrasaprogresea placafibrosa, que estaformadapor la

proliferaciónde CML enla íntimadel vaso; las CML sintetizangrandescantidades

de colágeno,fibras elásticasy proteoglicanos.
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La lesiónateroscleróticasedenominaplacacomplicadacuandoexistenfenómenos

de calcificación, ulceración, hemorragiay/o trombosis7, lo que determinalos

primeros síntomasrelacionadoscon la aterosclerosis.

4.3.BASESCELULARES

4.3.1.ENDOTELIO

El endotelio4,ademásde constituirunabarrerapermeablealtamenteselectiva,

tiene un gran capacidadmetabólicay es capazde llevar a cabo funciones de

órganoendocrino.La célulaendotelialsintetizasustanciasquesehanrelacionado

estructuralmente con los mecanismos fisiopatológicos de la aterosclerosis,tales

como:

a.Prostacidlinao PG128. Eicosanoidesintetizadopor la célula endotelialy, en

menor cuantía, por la CML. Sus funciones principales son: vasodilatación,

antiagregaciónplaquetaria, disminución del colesterol en la pared vascular,

inhibición de la secrecióndefactoresdecrecimientoe inhibiciónde la mitogénesis

de la CML, por lo tanto, tiene una función antiaterogénica.La capacidadde

síntesisdeprostaciclinadisminuyecon la edady enenfermedadescomola diabetes

mellitus y la aterosclerosis.

b . Factorrelajantederivadodel endotelio<EDRF). Es unasustanciasintetizada

por la célulaendotelialy por otrascélulas,comolos macrófagos.Fuedescubierta

por primera vezen 1980 por Furchgotty Zawadzki9,y en 1987 sedescubrióque

era el óxido nitrico, aunque no se descartaque pueda ser también otras

sustancias’0”’.Difundea lascélulascercanas,talescomo plaquetasy CML, en las

cualesestimulala enzimaintracelularguanilitociclasaqueestimulael GMP
5, el cual

producela relajaciónde la CML y la inhibición de la agregaciónplaquetaria’
2.El

efectoantiagregantedel EDRF se potenciacon la presenciade prostacicinas”.

8



INTRODUCCION

Otro efecto del EDRF, íntimamenterelacionadocon la fisiopatología de la ate-

rosclerosis, es su capacidad de inhibir la mitogénesis de la CML. La aterosclero-

sis, las LDL y la dieta rica en colesterol,parecenmodificar la liberaciónde óxido

nítrico.

c . Activadortisular del plasminógeno(tPA). Catalízala formacióndeplasmina,

una proteasaque puedetener efectosagregantesy antiagregantessobre las

plaquetas. Según estudios recientes’2 estos efectos contradictorios estan

relacionados.

d.Endotelina. Descubierta y purificada en 1988”, es un péptido de 21

aminoácidosque es parecida a otras endotelinasrelacionadascon el sistema

nerviosocentral. Es un potentepéptidovasoconstrictor,quecompartecon otras

hormonas vasoactívassu capacidadde activar la fosfolipasa C de las CML,

desencadenandofinalmentesu contracción,tras una modificaciónestructuralde

los filamentosde actina y miosina’4. Ademásparecetenerun efecto mitogénico

sobre las CML con lo cual podría intervenir directamenteen la formaciónde la

placadeateroma.Suconcentraciónplasmáticao tisular estaelevadaenateroscle-

rosis, HTA, hipertensión pulmonar, fracaso renal y shock’5”6”7, pero se

desconocesi es causao consecuenciade estosprocesos.

4.3.2.MACROFAGOS

Los macrófagos4”8, ademásde suparticipaciónen la inmunidadcelular, tienen

una acciónfundamentalen la formaciónde la placa deateroma,especialmenteen

las fasesiniciales. Se ha demostradoque al aumentarlos nivelesde colesterolse

induceuna lesión endotelialy uno de los primerosefectoses la adhesiónde los

monocitos a la pared vasculary su migración al espaciosubendotelial. Estas

células se transforman en macrófagos, que captan grandes cantidades de

colesterol,y dan lugar a la lesión inicial de la aterosclerosiso estríagrasa.Los

9
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macrófagosdisponenctevarios sistemasparaincorporarel colesterol:fagocitosis,

receptoresclásicosde LDL, y receptoresparalas LDL modificadas.La captación

de las LDL nativas por los macrófagoses probablementeinsignificante; sin

embargo,las LDL modificadasfundamentalmentepor un mecanismodeoxidación,

son captadascon gran avidez e internalizadas (endocitosis).La captaciónse

realizapor un receptordistinto al de las LDL nativasque se denomina“scaven-

ger” o receptorde las LDL acetiladas,cuya característicafundamentalesque su

expresiónen la membranade los macrófagosno esinhibida por la concentración

intracelularde colesterol.Estopermiteexplicarpor qué los macrófagosacumulan

grandescantidadesde colesterol,hastatransformarseen célulasespumosas.

Los macrófagosproducenun gran númerode sustanciasquepuedenintervenir

en las diferentesalteracionesque se producenen la aterosclerosis.Liberan

radicaleslibres de oxígeno que puedenlesionar la pared vasculary distintos

factoresconpropiedadesmitogénicasy quimiotácticas.Además,seha demostrado

quelos macrófagosactivadosde la placadeateromatienenactividadprocoagulan-

te, con lo cualpuedenintervenir en la formaciónde la placacomplicada.

4.3.3.CELULA MUSCULAR LISA

La migraciónde la CML4 haciala íntima del vaso, su proliferacióny la síntesis

de tejido conjuntivo, sonalgunaslasetapasfundamentalesparael crecimientode

la placadeateroma(placafibrosa). Las CML puedenestaren dosformas funcio-

nales, una contráctil y otra sintética. Estaúltima es la que tiene capacidadde

proliferar ademásde producir, junto a los macrófagos,grandescantidadesde

sustanciaconectivaqueconstituyelaplacafibrosa. En lasfasesinicialesdecreci-

mientoy desarrollodeorganismo,la CML tieneuna grancapacidadde síntesisde

tejido conjuntivo. Más tardesufreun cambiomorfológico, adoptandoun fenotipo

contráctil. En la aterosclerosis,la migraciónde la CML a la íntimaseacompañade
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un proceso de desdiferenciación, pasando del fenotipo contráctil al sintético, lo

que suponesíntesisde tejido conjuntivo, expresiónde los receptorespara los

factoresmitogénicosy aumentode la capacidadpara captar lipoproteinas. Los

factoresque regulan la migración, el cambio de fenotipoy la mitogénesisde la

CML, sonsólo parcialmenteconocidos.Los másimportantessonlos eicosanoides8,

los factoresde crecimiento’9, diversoscomponentesde la matriz extracelular, la

endotelina””4 y la interleucina-120.

4.3.4.PLAQUETAS

Lasplaquetas4’21’22desempeñanun papelfundamentalen la hemostasiaprimaria

mediantesuinteraccióncon el endoteliovascularlesionado.El procesoconstade

dosfases:

I.Adhesiónplaquetaria. Tras la disrupcióndel endotelio, las plaquetas

seadhierenal subendotelio(interacciónplaqueta-vaso),sellandoel vaso

lesionado.Laadhesiónplaquetariavienemediadaporel factordevon Wille-

brand, el cual se une a los receptoresde la superficie plaquetaria

localizados en la glicoproteina lb (GPIb) de la membranay facilita la

adhesiónde las plaquetasal subendotelio.

II . Agregaciónplaquetaria. En esteproceso,en el que las plaquetasse

unenunasa otras (interacciónplaqueta-plaqueta)para formar un tapón

que obstruyela luz del vaso lesionado,intervienenlos constituyentesde

los gránulosplaquetarios(tabla1), liberadosenelprocesoy el tromboxano

A2, un potentevasoconstrictory activadorde las plaquetas,derivadodel

ácidoaraquidónicoy sintetizadoporlas mismas.El fibrinógenoesmediador

en la agregación,uniéndosea susreceptoresde la superficieplaquetaria

localizadosen el complejo lIb-lIla de las glicoproteinasde la membrana

(GPIIb-IIIa).

i:i



INTRODUCCION

TABLA 1.CCSSTITUYEIUTES DE LC~ QRMIUIflS PLAQUFTARJ~

Gránulos a B-tromboglobulina
Factor plaquetario 4
Fibrinógeno
Factor von Willebrand
Fibronectina
Tromboepondma
Factores de crecimiento

Gránulos densos Adenosin difosfeto
Adenosin trifosfato
SetOtOiiiii&
Calcio
Fosforo inorgánico

Lísosomas Midrolasas ácidas

Hay datosqueapoyanla hipótesisdequelasplaquetasintervienenactivamente

en el procesode ateroclerosis:

1 . Sí estanausentesen los lugares de lesión endotelial o son inhibidas, las

lesionesproliferativasno tienenlugar23.

2. Liberan sustanciasque pueden lesionar el endotelio, o bien otras con

propiedadesmitogénicasy quimiotácticas,que se hanrelacionadocon varias de

las alteracionesde la aterosclerosis:

a.Factormitogénicoliberadode lasplaquetas<PDGF)24.Pareceteneruna

importanciacapitalen la aterogénesisdebidoa susfuncionesquimiotácticas

y mitogénicas.Una vez liberado de los granulosa, atraea las CML desde

la capamediahaciala íntimavascular,proliferandoentonceslas célulasen

el lugarde lesión.Asimismoestimulalas fosfolipasasdemembranaliberando

ácido araquidónico.

b . Factorepidermal(EFG) y factordecrecimientotransformador-fi<TGF),

tambiéncon caractermitogemco.

c.Factor plaquetario 4 y B-troxnboglabulina, son quimiotácticos para

determinadostipos celulares,como los monocitosy las CML

3. Duranteel procesodeactivaciónde lasplaquetasseformael factoractivador

12
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de lasplaquetas<PAF), queesun potenteautacoidesintetizadopor leucocitos,

macrófagos,células endotelialesy plaquetasy, que al contactarcon la célula

endotelial, induceunaalteraciónmorfológicade la mismaquefacilita su adhesión

a otras células , ademásde un aumentode la permeabilidadvascular.También

estimula la activación de las plaquetase induce la reacciónde liberación de

sustanciasde los gránulos.

4 . En condicionesnormales,el endotelioes capazde prevenir la agregación

plaquetaria,medianteun equilibrio funcional con las plaquetas.Esteequilibrio

gira en torno a dos moléculasde vida muy corta, derivadasambasdel ácido

araquidónico,perocon efectoscontrapuestos:tromboxanoA2 y prostacicina.El

ácido araquidónicoes un ácidograsopoifinsaturado,sintetizadoa partir de los

fosfolípidos quese transforma:

a.En la plaqueta:

-por medio del sistematromboxanosintetasa,en tromboxanoA2 y otros

derivados de las PG como los ácidoseicosatetranoicos,que favorecenla

agregaciónplaquetariay estimulanla descargade los gránulos.

-por mediode las lipooxigenasas,en leucotrienos,queintervienenen el

procesoinflamatorio junto a tromboxanoA2 y otros eicosanoides,inducen

la proliferaciónde las CML y producenvasoconstricciónarterial.

b . En el endotelio, por medio de la prostacicinsintetasa,setransformaen

prostaciclina.

5. Las lipoproteinasinteraccionancon lasplaquetasmodificandosufuncionalis-

mo. Las LDL aumentanla agregaciónfrentea variosagentesinductores,mientras

quelas HDL tienenun efectocontrario. Además,las plaquetaspuedencontribuir

a la formaciónde la célula espumosapor diferentesmecanismos.

13
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4.4.PATOGENIA

4.4.1.LESION ATEROSCLEROTICAINICIAL

Según su secuencia distinguimos24’25:

1)Lesióndel endoteliovascular.El grupode Ip26 ha propuesto una clasificación

fisiopatológicade tres tipos de dañoendotelial:

a.Tipo 1: disfunciónmínimadel endotelio.No hay cambios morfológicos sino

una disfunciónque pareceproducir mayorpermeabilidada los lípidos del

plasmay una mayorcaptaciónde monocitos. Podríaserinducidatanto por

mecanismoshemodinámicoscomo por otros factores (HTA, hiperlipemia,

productosdel tábaco,etc).

b . Tipo II: lesión ligera denudante.Hay aposiciónplaquetariacon o sin

formación de trombo. Puederesultarde los productostóxicosliberadospor

los macrófagosacumuladosen la íntima. Plaquetas,célulasendotelialesy

monocitos/macrófagospueden ademásliberar factores mitógenos que

favoreceranla respuestafibromusculary establecerla respuestavascular

a la lesión incipiente. La laminaelásticainterna estáintacta.

c.Tipo III: lesión severa. Comporta la exposición de componentesde

estructurasprofundasdel vaso,particularmentecolágenofibrilar y factor

tisular, con una participaciónmuy significativa de plaquetasy trombosis

mural. Hay dañode la íntima y de la media.

2)Reclutamientode monocitospor la paredarterial. Es la alteraciónmásprecoz

en el inicio de la arteriosclerosis,quizácomo consecuenciade la lesióntipo 1. Los

factoresque participan en estereclutamiento,y que son específicospara los

monocitos, sonsecretadospor las célulasendotelialesy las CML. La hiperlipemia

favoreceun mayor reclutamiento,sin conocerseexactamenteel mecanismo.Una

vez adheridos, los monocitos puedenmigrar hacia el subendoteliovasculary
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fagocitar lípidos del subendoteliodando lugar a las “células espumosas”.Este

seríauno de los primerosmecanismosresponsablesde la formaciónde las estrías

grasas,o depósitode lípidos intravasculares,propios de la lesiónarterioscleróti-

ca.

El receptor “scaverger” de los macrófagos facilita la entrada de las LDL

oxidasasen la paredarterial, lo que puedellevar a la destruccióncélular con

producción de enzimas líticas que puedencontribuir a la ruptura de la placa

aterosclerótica.

Además, los macrófagossecretanel factor initógenoparalas CML (MDGF), que

desempeñaun papel en los procesosde proliferación y estimulación de la

neovascularizaciónde la placa.

3)Deposición lipidica. Una de las característicasde la aterosclerosises el

acúmulo de colesterol en la pared, que proviene mayoritariamentede las LDL

plasmáticas.Estas pueden aumentar o inducir la lesión endotelial tipo 1,

incorporarse a los macrófagos(formandolas célulasespumosas)y/o a la matriz

extracelular.

4)Adhesión y degranulaciónplaquetaria. Se sigue inmediatamentepor la

liberaciónde factoresde crecimiento, como el factor de crecimientoderivadode

las plaquetas<PDGF), y por la proliferación de las CML, capacestambien de

secretarmitógenos.

5)Síntesis de la matriz extracelular, regulada por las CML, en fenotipo

sintético,previamenteestimuladaspor los factoresdecrecimiento,y que lleva al

aumentoen la síntesisde tejido fibrosoy al crecimientode la placa.

Los elementosque constituyen el tejido fibroso son colágeno, elastina y

proteoglicanos.El colágenotipo 1 esel principal contribuyenteal crecimientode

la placa. La concentraciónde elastinaen la paredesbajaen comparacióncon las

arteriasnormales,peroesdeun tipo anormaly pareceincrementarla deposición
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de lípidos y contribuir significativamentea la calcificaciónde la placa. La placa

ateroscleróticaparececonteneruna alta concentraciónen glicoproteinasque,

como las otras moléculas intersticiales, se sintetizan por las CML cuandoestan

estimuladas por factores de crecimiento.

4.4.2EVOLUCIONA PLACA ATEROSCLEROTICAAVANZADA

En algunasplacas,la progresióneslenta, sin embargo,en las lesionesquemás

crecenla progresiónesprobablementerápida, lo quepareceserdebidoa fisuras

menoresrecurrentesde las placas más lipídicas o ateromatosas(tipo III con

lesionesde Stary V), que sevuelvena cerrarcon la incorporaciónde trombos.

Estasplacassonmásblandas,presentanelevadaconcentracióndecolesteroly sus

ésteres,y los depósitoslipidicos selocalizanexcentricamente.

La ruptura de la placa, la trombosisy la organizaciónfibrótica del trombo son

importantesen la progresiónde la aterosclerosis.

La formacióndel tromboy sufragmentaciónocurreninterniltentemente,y según

las característicasy su localización origina distinta sintomatología. A ello

contribuye un estadohipertrombóticosistémico(estrés, tabaco,diabetes,etc.)

junto con la exageradarespuestavasoconstrictoraqueseasociaalaaterosclerosis

(basadaen la pérdidadel EDRF, aumentodeendotelina,etc.).

La lisis espontaneadel trombo predisponea la recurrencia de la oclusión

trombóticadel vaso, ya que el trombo residualmural es por si una superficie

trombogénica.

5.MANIFESTACIONES CLíNICAS

En relacioncon las lesionesaterosclerótica,se distinguendiversasvariedades

clínicas27:
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1 .ATEROSCLEROSISCEREBRAL

Las manifestacionesclínicasabarcandesdeel ACV letal, los múltiples cuadros

de déficits vasculares cerebrales intermitentes, hasta el síndrome de la

aterosclerosis cerebral difusa.

2.ATEROSCLEROSISDE LOS TRONCOS SUPRAAORTICOS

Origina los “síndromes de oclusión de los troncos supraaorticos” que se

caracterizapor lasmanifestacionesclínicasconsecutivasa la isquemiaporoclusión

de las arterias carótidas, vertebrales y subclavias. El ateromapoliarterial

supraaórticoy “síndromede robo de la subclavia”, son las manifestacionesmás

frecuentes.

3.ATEROSCLEROSISAORTICA

En la aortala aterosclerosisevolucionaen dosformas: oclusivao ectásica.En

el primer casoda lugar a isquemiay trombosis,y en el segundo,a aneurismas.

Las formas purasson rarasy lo más frecuentees la superposiciónde ambos

cuadros clínicos.

4 .ATEROSCLEROSISCORONARIA

Puedepermanecerasintómaticao dar lugara una variedadde cuadrosclínicos,

talescomo angina, infarto, insuficienciacardiaca,arritmiasy/o muertesúbita.

5 .ATEROSCLEROSISRENAL

Las lesiones difusas se traducenen una disminución de la capacidadde

concentraciónurinaria, poliuria, nicturia, proteinuria levey leucocituria.Un 5%

de los casosevolucionaa insuficienciarenalprogresivapor atrofia isquémicadel

parénquimarenal. Cuandolasplacasateromatosasselocalizanenel nacimientode

las arterias renaleso en sus ramasprincipales, puedenoriginar hipertensión

arterial (hipertensiónvasculorrenal).
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6.ATEROSCLEROSISDEL TRONCO CELIACO Y DE LAS ARTERIAS MESENTE-

RICAS

La trombosisagudada lugara infartomesentérico,mientrasquela obliteración

incompletaproduceel angor intestinal.

7 .ATEROSCLEROSISPERIFERICA

La aterosclerosis es la causamásfrecuentedearteriopatíaobstructívacrónica

de los miembros inferiores y gangrenade las extremidades.El cuadro clínico

dependede la localización: síndromeobstructivo pelvianoaortoiliaco, síndrome

obstructivofemoral y síndromesobstructivosdistales.

13. FACTORESDE RIESGOCARDIOVASCULAR

1. CONCEPTOY CLASIFICACION

Un factor de 2B~29,3o es una característicadel individuo que está

relacionada con la posible aparición futura de una determinadaenfermedad

cardiovascular, generalmentela cardiopatía isquémica. La relación entre la

característica individual y la enfermedadse establecemedianteestudios de

seguimientoepidemiológico de muestrasde población, de tal modo que poste-

riormenteesposiblepredecirparaotros individuos el riesgorelativo que tienen

de contraerla enfermedad.

Paraaceptarqueunadeterminadacaracterísticaconstituyeun factorde riesgo

parael individuo senecesitandiversascomprobaciones:

1 . Demostrarqueexisteuna asociaciónsignificativa y consistenteentre

el riesgoy la enfermedaden diversosestudiosy diferentespoblaciones

2. Tal asociacióndebeserindependiente,gradualy continua,incremen-

tándosela incidencia de la enfermedad con el aumento de nivel o la
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presenciadel rasgoo factor

3. Se debe estableceruna relación causalcon una secuenciade tiempo

lógica, medianteestudiosprospectivos,demostrandode modo claro queel

factor precedea la enfermedad

4 . El papel causaldel factor se refuerzamedianteestudiosclínicos de

intervencióncontroladosy tambiénexperimentales,quedemuestrenqueel

factor forma partede los mecanismosproductoresde la enfermedad,o que

modificacionesde la presenciadel factor modifican el desarrollo de la

enfermedado que la supresióndel factor haceretroceder(en prevención

secundaria)las manifestacionesde la enfermedad.

Aunquesehancitado varios cientosdefactoresde riesgocardiovascular,sólo

unos pocos tienen entidad propia como factor de riesgo independiente. La

importanciaen el conocimientode estosfactoresradica, en que suidentificación

y modificaciónpuedereducir estetipo de enfermedades.

Verstracke”, ha clasificadolos factoresde riesgocardiovascularmayores,es

decir los másfrecuentes,en modificableso no (tabla II).

TABLA II. PAClUSS DE RIE~0 CARDIOVASCULAR

MODIFICABLES NO ICUIFICASLES

Hipertensión arterial
Dislipemias
Tabaquismo
Obesidad
Diabetes n~llitus
Vida sedentaria

Factor VTIc
Fibrinógeno
Predisposición genética
Sexo
Edad

Casi todos los autorescoincidenen que los más frecuentese importantes,por

su posibilidad de sermodificados,son: hipertensiónarterial, dislipemiay taba-

quismo.
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2. HIPERLIPOPROTEINEMIAS

2.1.DEFINICION

Las hiperlipoproteinemias’2sontrastornosdelmetabolismolipídico resultadode

síntesisaceleradao retrasoen la degradaciónde las lipoproteinasquetransportan

colesteroly triglicéridos a travésdel plasma.Algunassonel resultadodirectode

defectosprimariosen la síntesiso degradaciónde partículaslipoproteicas.Otras

son secundariasa anormalidadescausadaspor un desordensubyacenteen un

sistemametabólicorelacionado,comoun déficit dehormonastiroideaso insulina.

2.2.EPIDEMIOLOGíA

Según los resultadosdel proyecto MONICA de la OMS33, la prevalenciade

colesterolmayor de 250 mg/dl en Europaoscila entreel 17% de la poblaciónde

Polonia al 45% de la de Escocia; en España es de un 24%, algo mayoren hombres.

2.3.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS

La relaciónentrelos trastornosdel metabolismolipídico y la aterosclerosis,en

especialcoronaria,sebasaenestudiosclínicos, epidemiológicosy experimentales.

Hoy día seacepta:

1 . El riesgocardiovascularempiezaa servalorablea partir deconcentra-

cionesde colesterolmayoresde 200 mg/dl o de colesterol-LDL mayoresde

139 mg/dl y establecidoconcifrasdecolesteroltotal mayoreso igualesa 240

mg/dl o colesterol-LDL mayoreso igualesa 160 mg/dl34.

2.Las concentracionesde colesterol-HDLmuestranunarelacióninversa

con el riesgodeenfermedadcardiovascular.En el momentoactual existen

datossuficientesparaconsiderarlas concentracionesbajasde colesterol-

30,35HDL como un factor de riesgoaterogénicoindependiente
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3. Los principales estudios epidemiológícosno permiten incluir a la

hipertrigliceridemiacomoun factorderiesgoindependiente.Sin embargo,

los niveles altos de triglicéridos se asociana menudoa concentraciones

reducidas de colesterol-I-IDL o se acompañan de otros factoresde riesgo

coronario(obesidad,sedentarismoo diabetesmellitus). Además,elaumento

de lasconcentracionesplasmáticasdealgunasfraccioneslipoproteicasricas

en triglicéridos (IDL) puedeser responsablede la aterogenicidadde la

hipertrigliceridemiadetectadaen subgruposdepoblacióncon enfermedad

cardiovascular”’0.

4.Estudios recientes han demostradoque los niveles superiores a

300mg/dlde Lp(a), puedenconsiderarsecomo un factor independientede

riesgoparael infarto miocárdico’6”7.

2.4.PATOGENIA

Aunque la relación entre lípidos y aterosclerosis es clara, el mecanismo por el

cuallas lipoproteinasplasmáticasintervienenen la patogeniade la aterosclerosis

no ha sido totalmenteaclarado.Se hancomprobadovarios hechos6”8”8:

1 . La hipercolesterolemiapuedeinducir lesiónendotelial,al modificar la

constitución de la membranade la célula endotelial y aumentaren ella la

cantidad de moléculasde colesterol. Esto da lugar a un aumento de su

viscosidady alteralaspropiedadesde la membrana,con lo quesemodifican

suspropiedadesantitrombóticasy sefavorecela adhesiónde monocitosy

39plaquetas

2 . Ciertasmodificacionesde las LDL, en especialsuoxidación, intervie-

nen en la patogeniade la aterosclerosis:

a.Actividad citotóxica parael endotelio. La oxidación de las LDL

facilita la transferenciade colesterol,su acúmuloen la membrana
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celulare inactiva la enzimaprostacicin-sintetasa,dandolugar a un

descensoen la producciónde prostacicinapor la célulaendotelial.

b . Acciónquimioctáticasobrelos monocitoscirculantes.Es atribuido

en partea la lisolecitina formadadurantela oxidaciónde las LDL.

c. Inhibición de la migraciónde los macrófagosde la paredarterial

e incrementode su captaciónpor la vía del receptor scavenger,

promoviendola formaciónde célulasespumosas.

d . Oxidaciónde las LDL. Esto las convierteen partículascon gran

capacidad inmunogénica, capaces de inducir la formación de

autoanticuerposquepuedencontribuir a la lesiónvascularpor medio

de reaccionesantígeno-anticuerpoen la paredarterial.

3 . Las lipoproteinas son capacesde interactuar con las plaquetasy

modificar su funcionalismo. Estudios “in vivo en sujetos con hiper-

colesterolemiahanobjetivadoactivaciónde lasplaquetas.Del mismo modo,

estudios“in vitro” han demostradoque al incubar plaquetascon LDL o

VLDL hay un aumento en la respuesta de agregación plaquetaria ante

distintos agentes inductores. Además, las plaquetas al activarse pueden

generarformas de LDL oxidadasque se ha demostradotienen, también,

mayorcapacidadparainteractuarcon lasplaquetasque las LDL normales.

4.Las HUL desempeñanun papelprotectorde la paredvascular; en esta

función intervienenvarios factores40:

a.Son las responsablesdel transporteinversodel colesteroldesde

los tejidos periféricosal hígado,y por tanto esun mecanismopor el

queestaslipoproteinas“extraen” colesterolde la paredarterial.

b. Estimulanla síntesisdeprostacicina,y pareceserquelaapopro-

teína A-I, el componenteestructuralmás importantede las HDL,

tieneunaacciónestabilizadorade laprostacicina,incrementandosu
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vida media”.

c.Experimentos “in vitro” sugieren que en presencia de HDL la

peroxidaciónde los ácidos grasosde las LDL es más difícil, con lo

quedisminuye la función de las LDL oxidasas.

d . Soncapacesde interaccionarcon las plaquetasdisminuyendosu

agregaciónanteagentesinductores.

5. El mecanismopor el cual la lipoproteina(a) intervieneen la ateros-

clerosis ha sido descritorecientemente42”3.La estructurade la Lp(a) es

similar en un 75-85%al plasminógenoy compite con él por sus lugaresde

unión. Estos receptoresactivanla trombolisis al acelerarla activación de

plasminógenoy protegera la plasminade la inhibición. La Lp(a) compite

con estosreceptores,con lo que seinhibe la trombolisis y sepromuevela

trombosis. La Lp(a) seacumulaen las lesionesateroscleróticas.

3. HIPERTENSIONARTERIAL

3.1.CONCEPTO

Se entiendepor hipertensiónarterial”” (HTA) a la elevaciónde la presión

arterial tanto en sus componentes sistólico (TAS), diastólico (TAD) o ambosa la

vez. Recientemente,la escuelanorteamericanahapropuestouna clasificaciónen

el último consensodel “Joint National Commitee of Detection, Evaluatiónand

Treatmentof High Blood Pressure”correspondienteal año 1993’~ (ver tablaIII).

Dichos criterios no seaplicanen menoresde 18 añosy embarazadas.
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TABLA III.CLASIFICACION DE LA flPEnnsTm ArnIAi.

CATEGORIA II SISTOLICA

Normal
Normal alta
Hipertensión

.Estadio 1 (leve)

.Estadlo 2 (moderado)

.Estadio 3 (grave)

.Estadie 4 (muy grave)

<130
130—139

140—159
160—179
180-209
Igual o
>210

<65
95—89

90—99
100—109
110—119
Igual o
>120

Más del 90%de los hipertensossufrenHTA esencial,mientrasquemenosdel 10%

de los hipertensospresentanHTA secundaria.

La hipertensiónsistólica aislada se define como la elevaciónde la presión

sistólicapor encimade 160 mmHg, permaneciendola TAD por debajode90 mmHg.

Se trata de una entidad fisiopatológicapor sí misma, que sueleiniciarse en la

quinta décadade la vida y afectahastaun 11%de la poblacióna los 75 años46.Se

asociaa una disminuciónprogresivade la adaptabilidadvascular,quedetermina

un aumentogradualde la presiónsistólicacon la edad.

3.2.EPIDEMIOLOGíA

Se aceptaen la actualidad, que la HTA afectaaproximadamenteal 25% de la

poblaciónde edadigual o superiora 18 años.La prevalenciaaumentacon laedad,

‘ala padecenmás de la mitad de todas las personasmayoresde 65 años

En Españase consideraque la prevalenciaen la HTA en la poblaciónadultase

situaen torno al 20%49~50,pudiendoserdehastael 50% en los mayoresde 65 años.

3.3.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS

La mayoría de los estudiosepidemiológicoshan demostradoque la HTA es un

factor de riesgo cardiovascular independiente. Es considerada, junto al

tabaquismoy la hipercolesterolemia,como uno de los principalesfactores.Un 35-

24



INTRODUCCION

45%de todala morbimortalidadcardiovascularsepuedeatribuir directamentea la

HTA’8.

La cifra de presión arterial sistólica tiene mayor valor predictivo que la

diastólicaen cuantoa la posibilidadde padecercualquierade las manifestaciones

secundariasa la aterosclerosis51’52.Sin embargo,la cifra de TAD también se

comportacomo un factor de riesgoindependiente53.

La HTA se asocia con un aumento del riesgo para desarrollar cardiopatía

isquémica,accidentecerebrovascular(ACV), insuficienciacardiacacongestiva

(ICC), insuficiencia renal y enfermedadvascular periféricas’. El grado de

influencia de la HTA como factor de riesgo en las distintas patologíasno es el

mismo~. El riesgo de desarrollarACV e ICC en hipertensoses de 7.5 y 6 veces

mayor respectivamenteque en normotensos.La HTA se considerael factor de

riesgo más importanteen la patogeniadel ACV, sobretodo hemorrágico,y la

causa más frecuentede ICC aislada en el adulto. Respectoa la cardiopatía

isquémica,los factoresmás determinantessonla hipercolesterolemiay el hábito

tabáquico.Los hipertensos,sin dichosfactoresasociados,tienensólo dosveces

mayor riesgode cardiopatíaisquémicaque los normotensos.

La HTA eslacausamásfrecuentedehipertrofiaventricularizquierda,quetam-

bién seasociacon una mayorprevalenciade cardiopatíaisquémica,y de otras

manifestacionescardiovasculares55’56.Sus mecanismosno son bien conocidos,

aunquese relacionancon alteracionesanatomofuncionalescardiacasdebidasal

aumentode la masamiocárdicay, más recientemente,con su asociacióna otros

factoresde riesgocardiovascular57.

Se estimaqueen Españasonatribuiblesa la HTA alrededordel 50% de los ACV

y de los episodiosde ICC y del 20% de los cuadrosde cardiopatíaisquémica50.
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3.4.FISIOPATOLOGíA

La HTA inducelasalteracionesvascularestípicasde laaterosclerosispor varios

mecanismos4.Probablementelos factoreshemodinámicosdesempeñenun papel

importante en la génesis de la placadeateroma:

-La HTA inducelesiónendotelial. Las célulasendotelialessufren cambios

morfológicos adoptandouna forma cuboidea o columnar. Además, se

produceun incrementodelturnoverendotelialy del númerode célulaspor

unidadde circunferenciaarterial. Tambiénsehaobservadoun aumentode

la adherenciade los monocitosal endotelioy migración de estascélulasal

subendotelio.Lasalteracionesfuncionalesdelendoteliosonmásdifíciles de

caracterizar.Sehademostradounaumentode la permeabilidadparaciertas

sustancias, y una alteraciónde la respuestavasodilatadoramediadapor el

endotelio,mientrasquedapor definir el papelde las sustanciasvasocons-

trictoras liberadaspor el endotelio, como por ejemplola endotelina.

-El engrosamientode la mediaesotro de los hallazgoscaracterísticosde la

HTA. Es debido a hipertrofia y, en menor grado a hiperpiasia. En la

actualidadseconocendiversassustanciasquepuedenserlas responsables

de estos cambios de las células musculares lisas: catecolaminas, insulina,

PDGFy prostaglandinas.

3.5.ASOCIACION CON OTROS FACTORESDE RIESGO

Un 30%de loshipertensossonfumadores57.Cuandoestanasociadoslaincidencia

de enfermedadcardiovasculara los 10 añosse triplica. Más de la mitad de los

hipertensostienenalteracionesen el metabolismolipidico52.
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4. TABACO

4.1.EPIDEMIOLOGíA

Los fumadoresrepresentanentreel 30 y 60%de la poblaciónmasculina,y entre

el 20 y 30% de la femeninaen los paisesdesarrollados58.En Españael consumoha

aumentado,en la actualidadaproximadamenteun 40% de los adultosy un 52% de

los adolescentes (regular u ocasionalmente)sonfumadoresy ocupael 69 lugar

mundial en consumo de cigarrillos per cápita59. Un 50% de los varonesadultos

españoles,y un 25% de las mujeresfuman.

4.2.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS

Desdehaceañosse conocequeel hábito de fumarcigarrillos seasociacon una

mayor incidenciade enfermedadescardiovasculares:

1 . El tabaquismo,juntoalahipertensiónarterial y la hipercolesterolemia,

es una de las causasprincipales de cardiopatíaisquémica60’61,actuando

tanto de forma independientecomo sinérgica. Existe una relación dosis-

respuesta61.Enel estudioMRFT62 (Multiple RiskFactorInterventionTrial)

realizadoenunapoblaciónde316.099varonesderazablanca,la mortalidad

debidaa cardiopatíaisquémicafue alrededorde 20 vecesmáselevadaenlos

fumadorescon cifras de colesterol y tensión arterial altas, que en los

varonesno fumadorescon cifras de colesteroly tensiónarterial incluidas

en el rangomástajo estudiado.Los hipertensosquefumanun paqueteal

día, puedenreducir el riesgodepadecerun procesocardiovascularenun

35-40%si dejande fumar63.

2. El tabaquismoesun factorde riesgoindependienteparala enfermedad

cerebrovascular6t’65’66,aumentandoel riesgo 2-3 veces y guardando

67relacióncon el númerode cigarrillos
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3 . El tabacoes, junto con la diabetesmellitus, el factor de riesgo más

importante para la aparición y desarrollo de vasculopatia periférica,

multiplicandoel riesgopor ocho68’69. El dejarde fumar mejorala clínica de

claudicaciónintermitente,disminuyeel númerodeamputacionesy prolonga

el tiempo depermeabilidadde los injertos.

4. El fumar incrementa 2-3 veces la probabilidad de desarrollar un

aneurismaaórtico’.

4.3.MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

No sehanidentificado lassustanciasdeltabacoqueintervienenen la formación

de la placadeateroma.Aunqueestudiosexperimentalessugierenque la nicotina

y el monóxido de carbono podríanser los principales responsablesde la lesión

vascular que inicia la aterogénesis,el fumar cigarrillos con filtro o de tajo

contenido en nicotina, no se acompaña de un descensoen la incidencia de

enfermedadescardiovasculares’.

Se conocenalgunosmecanismosaterogénicosen relacióncon el tabaco:

1. Lesióndirectasobrela célulaendotelíal,conaumentode la permeabili-

dad,disminuciónde la síntesisdeprostaciclinay alteraciónen la respuesta

4celularmediadapor la misma

2. Aumento de la agregaciónde las plaquetascon disminución de la

sensibilidada la prostacicina70.

3. Alteracionescuantitativasde los lípidos, con aumentode colesterol

total, LDL, VLDL e IDL y descensode HDL, y cualitativas, al facilitar la

oxidación de lasLDL71.

4 . Alteraciones hemorreolégicas,tales como aumento de la viscosidad

sanguíneay plasmática,aumentodel fibrinógeno, aumentodel hematocrito

y aumento de la rigidez de los hematíes72.
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5 . La nicotina tiene un efecto facilitador de la transmisión ganglionar

postsinápticade tipo muscarínico, lo que desencadenala liberación de

adrenalinaen las terminacionesnerviosassimpáticasy a partir de lamédula

suprarrenal.Se ha sugeridoque el efecto perjudicial de la nicotinasobre

el vasoy el aumentode la agregaciónplaquetariapodríanestarmediadas

en parte por la adrenalina.Además, el aumentodel tono a-adrenérgico

73
podríafavorecerla vasoconstriccióncoronaria

5. DIABETES MELLITUS

5.1.DEFINICION

La diabetesmellitus (DM)7’ esun grupodeenfermedadesquesemanifiestanpor

hiperglucemia.Aunque la patogeniaes variada, los diabéticossonincapacesde

producir insulinaen unacantidadnecesariaquesatisfagala demandametabólica.

Comprende tres tipos diagnósticos, DM insulinodependiente(tipo 1), DM no

insulinodependiente(tipo U) y DM secundaria otras enfermedades. Además,

existe la intoleranciaa la glucosay la DM gestacional.

5.2.EPIDEMIOLOGíA

Existen grandes diferencias geográficasy étnicas en la prevalencia de la

diabetes. En España, según estudios recientes~, oscila en un 5%, siendo

aproximadamentela mitad desconocidao no diagnosticada; la prevalencia de

intoleranciaa la glucosaesdel 10,3%.

5.3.RELACION CON LA ATEROSCLEROSIS

La diabetesmellitusconstituyeunfactorderiesgocardiovascularindependien-

te. Los pacientesdiabéticospresentanarteriosclerosisacelerada.En varonesla
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incidenciade enfermedadescardiovascularesesel doble, y en mujeresel triple,

anulandoenestasla relativaproteccióncardiovascularquetienen. Las causasde

estas diferencias no son conocidas,aunquese han relacionadocon un perfil

lipídico másaterogénicoqueen el hombre76,así comoconunainteracciónentrela

insulina y el metabolismoandrogénico77.

La arteriosclerosises la complicacióncrónica más frecuenteen los pacientes

diabéticos, representandoel 80% del total de las causasde mortalidad78. Las

lesionesateroscleróticassecundariasa la diabetesmellitus difieren poco desdeel

punto de vista clínico de los otros factoresde riesgo:

1 . Predilecciónpor los vasosperiféricos, sobre todo en extremidades

68inferiores, y, concretamente,en la región distal a las rodillas

2. Mayor incidencia de enfermedadcoronaria, guardandouna relación

directa con el tiempo de duración de la enfermedad. La cardiopatía

isquémicaesla causamásfrecuentedemuerteen los diabéticos;el 75% de

78

la mortalidadsedebea unacoronariopatíaprecoz
3 .Mayorincidenciadeenfermedadcerebrovascular;aunquedebidoa que

la HTA es el mayor factor de riesgo para estetipo de enfermedady los

diabéticostienenuna mayorprevalenciade HTA, el papelde la diabetes

como factor de riesgoindependientede enfermedadcerebrovascularseha

79

cuestionado
4 . Por razonesno aclaradas,el tipo de diabetesdeterminael calibre del

vasolesionado.Así, enla diabetestipo 1 predominala afecciónde la micro-

circulación,manifestadaclíicamentepornefropatíay retinopatía,mientras

queen el tipo II destacala afecciónmacrovascular’

5.4. FISIOPATOLOGíA

Los mecanismosde lesión vascularen la diabetessonaún desconocidos,pero
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probablementesehallan implicadasdiferentessustanciasy elementoscelulares,

así como otros factoresde riesgo asociadosa la diabetes80.La glucosapodría

dañardirectamenteel endotelio, aunqueel mecanismono estatodavíaaclarado.

En muchos sujetos diabéticos (DMID y DMNID) los niveles de insulina estan

elevados81’82~83 secundario a una a la
lo que se cree que es resistencia insulina

La importancia de la hiperinsulinemia y el mecanismo por el cual contribuye a

la placa de ateroma es controvertido:

1 . Algunosestudiosepidemiológicoshandemostradounaestrechacorre-

lación entre la concentraciónplasmáticade insulina y la incidencia de

cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía

periférica8’.

2. Se ha demostradoque la CML y la célula endotelialtienenreceptores

para insulina; que estatiene propiedadesmitogénicasy quimiotácticas

sobrela CML85, y queen la diabetesexistenpéptidosanálogosa la insulina,

que podrían estimular la síntesis de proteoglicanos en la membrana basal de

los vasos86.

3.Ademásde la acción directa sobre la paredvascular,la insulinapodría

intervenir indirectamenteen el procesode la aterogénesis,al favorecerla

apariciónde otros factoresde riesgocomo la hipertensión87y la alteración

del metabolismolipídico88.

En la diabetesse han descritovarias alteracionesque sugierenpor un lado

lesióny alteraciónde la funciónvasculary por otro alteraciónenel funcionalismo

plaquetario,pudiendoesteúltimo tratarsedeun trastornoprimario, reflejar una

mayor interacción plaqueta-pared vascular por la presencia de una lesión

endotelialprevia, o ambas.
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5.5.FACTORESDE RIESGOASOCIADOS

La obesidad,la hipertensióny las dislipemias seasocianfrecuentementea la

diabetes. En la actualidad algunos autores han propuesto que la diabetes tipo II,

la obesidad, la HTA y la aterosclerosispueden formar parte de un mismo

síndrome, con una predisposicióngenética, cuyo denominadorcomúnsería la

resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia(SíndromeX de Reaven)~.

6.OTROS FACTORESDE RIESGOCARDIOVASCULAR

6.1.OBESIDAD

En la actualidad el criterio más aceptado para definir la obesidad se basa en el

índice de Queteleco índice de masacorporal (IMC), que secalculadividiendo el

pesoenkg por el cuadradode la talla enmetros.Segúnello, la obesidadsedivide

en:

a.Grado1, leve o sobrepeso(IMC:25-30kg/m2)

b.GradoII o definida (IMC:30-40 kg/m2>

c.GradoIII o mórbida (IMC superiora 40 kg/m2)

Se consideraqueel pesoideal correspondea un IMC entre20 y 25.

Segúnlos datosdel estudioMONICA”, sabemosque la prevalenciade obesidad

definida en la población europeaentre 35 y 64 añoses de más del 10% en los

varonesy del 15%en las mujeres.En Españasesitúaentornoal 17% (9% entrelos

varonesy un 24% entre las mujeres); sin que haya habido variacionesen los

últimos años.

La relación entre la obesidad y la aterosclerosis es controvertida4, ya que:

1 . Los estudios anatomopatológicos no han demostradounarelaciónentre

obesidad y mayor prevalencia de aterosclerosis

2. EnEstadosUnidos, mientrasla prevalenciadeenfermedadescardiovas-
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culares disminuye, aumenta anualmente el porcentaje de sujetos obesos

3. La obesidadconlíevala apariciónde otros factoresde riesgo, por lo

que la mayoría de los autorescoincidenen que no se comportacomo un

factor independiente

Los estudios más recientes difieren incluso entre la relación entre obesidad y

factores de riesgo cardiovascular, y tienden a considerarmás el patrón de

distribución de la grasacorporal. En estesentido,sehaobservadounaestrecha

relaciónentreel patrónde distribuciónde la grasaa nivel abdominal,expresado

como la relacióncintura/cadera,y la presenciade diabetes,HTA y alteraciones

del metabolismolipídico, así como una mayorincidenciade cardiopatíaisquémica

y enfermedadcerebrovascular90.Hainesobservóen 2948 individuosparticipantes

en el Nortwick Park Heart Study91, que la distribución central de la grasase

asociamása los factoresde riesgocardiovascularque la periférica, pero había

diferenciasentresexosen estarelación.

La obesidadseasociacon otros factoresde riesgo cardiovascular,talescomo

DMNID, dislipemias (aumento detriglicéridos, colesteroltotal y colesterol-LDL,

y descensode colesterol-HDL), e HTA.

Podemosconcluir que,aunquela obesidadno esun factor de riesgocardiovas-

cular independiente,su asociacióncon otros factoresaumentaindirectamentela

prevalenciade cardiopatíaisquémicay enfermedadcerebrovascular.Estehecho

se halla más en relación con la distribución de la grasa corporal que con la

obesidadglobal y ningunode los dosparecemodificar el riesgode arteriopatía

periférica.

6.2.SEDENTARISMO

Diversosestudioshanasociadodeformaindirecta, la inactividad física conun

mayor riesgo de desarrollar enfermedadescardiovasculares,ya que se han
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comprobado diversos beneficiosos de la práctica regular de ejercicio93, tales como:

1 . Reduccióndel riesgoparadesarrollarhipertensiónarterial.

2. Cambiospsicológicos,especialmentecontroldel estrésy de las tensiones

emocionales.

3.Mantenimientodel pesoideal, y por tanto, prevenciónde la obesidady

de la diabetesmellitus tipo II

4 .Mejora de la función cardiovascular,al producir un predominiodel tono

parasimpático y disminución de los requerimientosde oxígeno por el

miocardioy del trabajo respiratorio.

5. Aumento de las HDL y de la actividad fibrinolitica e inhibición de la

agregaciónplaquetaria.

6.3.SEXO

La prevalenciaglobal de cardiopatíaisquémicaes superioren los varones.En

la edadmediade la vida es hastaseisvecessuperiorqueen la mujer9’. Además,

en estasesmásfrecuenteel angorcomo primeramanifestación,predominandoel

infarto en los varones. Una vez se presentanlas primerasmanifestacionesde

cardiopatíaisquémicala mortalidad es superior en la mujer. Por otra parte,

mientrasla prevalenciadeenfermedadcoronariaaumenta10 vecesen la mujerpor

encimade los 55 años,en el varón solo aumenta4.6 veces.Los distintos estudios

epidemiológicoshan demostradoqueestosedebea la influenciade los estrógenos

y andrógenosen el metabolismode los lípidos y de los carbohidratos95,y en la

96
hemostasía

6.4.ANTICONCEPTIVOSORALES

Diferentesestudios97’98demostraronqueel riesgodeenfermedadcardiovascular

aumentabaen las mujeres que consumíananovulatorios con altas dosis de
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estrógenos,y que este riesgo disminuía al reducir la dosis de estos. Por el

contrariono hay evidenciasdequelas formulacionesquecontienenbajasdosisde

estrógenosseasocienconunaumentoderiesgocardiovascular.Inclusosepiensa

que los estrógenosprotegencontra las enfermedadescardiovascularespor un

mecanismodirecto sobrela pareddel vaso,contrarrestandoel efectocontrarioen

el metabolismolipídico queproducela adicciónde progestagenos99.

6.5 . ALCOHOL

Hay evidenciasqueapoyanque los efectosdel alcohol sobreel sistemacardio-

vascularson dosis-dependiente’:

1. Grandescantidadesde alcohol se acompañade un incrementode la

presiónsistólica,aumentode la reactividadde lasplaquetas,y modificación

del perfil lipídico (hipertrigliceridemiay un discretoaumentodel coleste-

rol). Además, el alcohol podría favorecerel vasoespoasmotanto a nivel

cerebral como coronario, aun en ausencia de enfermedad vascular

aterosclerótica.Desdeel puntodevistaclínico, todasestasalteracionesse

traducenen una mayor prevalenciade enfermedadcoronariay cerebro-

vascular.

2 . El consumomoderadode alcohol parecetenerun efecto beneficioso

sobreel sistemacardiovascular.En estesentido,mediantecoronariografia

se ha observadouna menorincidenciade lesionescoronarias.Esteefecto

beneficiosopodría tenerun origen multifactorial: aumentode la fracción

HDL3, aumentode la fibrinolisis y un descensoestrés.

6.6.CAPE

Aunquelos estudiosdemuestranque el café puedeaumentarla incidencia de

enfermedadescardiovasculares,el riesgono pareceatribuible a la cafeína, sino
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a la modificaciónde las concentracionesplasmáticasde colesteroly a un aumento

de la presiónarterial100.La alteracióndel colesterolplasmáticoseha relacionado

con la formadeprepararel café; cuandoesteseobtienepor ebullición por causas

no conocidas, aumentan los niveles plasmáticos de colesterol101. El aumento de la

presiónarteriales transitorioy no parecetenerningunaimportanciapatológica.

6.7.FACTORESPSICOSOCIALES

Los estudiosquehanintentadorelacionarlos factorespsicosocialesdel trabajo>

la personalidadtipo A o el nivel educacional,con la prevalenciadeenfermedades

cardiovasculares,ofrecenresultadoscontradictorios4.En la actualidadsu papel

comofactor de riesgocardiovascularescontrovertido.

6.8.ANTECEDENTESFAMILIARES

La enfermedadcoronariapuedetenerunaagregaciónfamiliar, probablemente

deorigenmultifactorial’. Tantola hipertensiónarterial, la diabetesmellituscomo

lasdislipemiastienenunamayoragregaciónfamiliar; y otros factoressocioambien-

tales como la dieta, hábito tabáquico, estrés, se hallan también interrelacionados

enunamismafamilia. Además,los factoresgenéticospodríanmodificarel impacto

sobrelos factoresde riesgosobreel sistemacardiovascular.

6.9.HIPERURICEMIA

En general se cree que la hiperuricemia puede ser un factor de riesgo

cardiovasculardébil, que adquieremayor relevanciacuandose asociaa otros

factoresde riesgo102.
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C . FACTORES HEMOSTASICOS Y HEMORREOLOGICOS

1. INTRODUCCION

Estudiosrecienteshan comunicadola existenciade parámetroshemostásicosy

hemorreológicosasociadosa los factoresde riesgo cardiovascularestablecidos,

aunquede momentosedesconocesu papelen la aterogénesis.

En el desarrollode la arteriosclerósis,lo primeroqueocurreesla formaciónde

la placa, siendo entoncescuandolos factoresde riesgo aterogénicojueganun

papelfundamental.Cuandoestaplacaserompe,quedaunasuperficietrombogéni-

ca, y escuandolos factoresderiesgotrombóticoactúan.Los factorestrombótico

y fibrinolítico sonlos quedeterminansi el coáguloesoclusivoo no, y si no lo es,

el grado de estrechamientode la luz. La respuestatrombóticaa la fisura de la

placadependedela trombogenicidadde laparedvascular,las condicioneslocales

del flujo sanguíneoy la respuestade los constituyentes sanguíneosa una

superficie trombogénica.

Lasfuerzasqueafectanla cargatrombóticay queencondicionesnormalesestán

en equilibrio constituyen el “balance coagulante” (tabla IV). Los factoresde

riesgo trombótico se definencomo aquellosfactoresmedibleso actividadesque

103tienenuna relacióncon estebalance

TABLA 11/. BALANCE WAflULANTE

FUERZAS FACI’OPES DE RIESGO TROtffiUIICO

PROCOAGULANTE II Factor VI Ic
Fibrinógeno

Superficie activada de las plaquetas

ANTICOAGULAI4TE Proteína C
Antitroisbina III

Trombomodulina Situar

PRDFIBRINOLITICA

Receptotes celulares del plasminógeno

II Activador del plasminógeno

1 a2Antitripsina
ArIFIBRINOLITICA PAI-l

Lp<a) ?
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2. FACTORESHEMOSTASICOS

2.1.DATOSEPIDEMIOLOGICOS

En los últimos años se ha estudiadola implicación de las proteínasde la

hemostasiaen la enfermedadcardiovascular.Así, en la decadade los 70 y 80 se

hanrealizadodiversosestudiosprospectivosy transversalesquehandemostrado

queel fibrinógenoesunfactorderiesgocardiovascularindependiente.Asimismo,

sehanestudiadootros factoreshemostásicos,siendolos másimportantes,porsus

supuestasimplicaciones,el factor VIIc y el PAI-1.

El EstudioNorthwick ParkHeart’06”0’ reclutóentre1972 y 1978 a 1511hombres

blancosde 40 a 64 añosy realizóun seguimientoduranteaños. Se analizaronel

colesterol y ocho factoreshemostásicos.Se encontróunaasociaciónfuerteentre

los valores de fibrinógeno y factor VIIc con coronariopatíaa los cinco años de

seguimiento,cuandoseteníanencuentala edad,el colesterol,la tensiónarterial

y otras médidashemostásicas.En cambio a los 10 años sólo la asociacióndel

fibrinógeno con el riesgo fue estadísticamentesignificativa. Los autores

concluyeron que el fibrinógeno es, al menos, tan predictivo de coronariopatia

como el colesteroltotal y queun estadode hipercoagulabilidadpredispondríaa

acontecimientoscoronarios.

En 1984 y 1985 Willelsemet ~ publicaronlos datosdel EstudioGotenborg,un

estudio prospectivo en el que se analizaron fibrinógeno, presión arterial,

colesterol y tabaco en 792 hombres. El análisis univariante demostróque el

tabaco, el colesterol y el fibrinógeno eran factores de riesgo para infarto

miocárdico,y la presiónsanguíneay el fibrinógenoparaACV. Ademáscomproba-

ron que habíainteracciónentre el fibrinógenoy la presiónsistólicaen su efecto

sobreelACV, demaneraquecuandoambosestabanelevados,el efectoeramayor
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de lo que se esperaría de la suma de los dos efectos separadamente. Los autores

concluyeron que el fibrinógeno era un factor de riesgo independiente para infarto

cerebralo cardiaco.

En 1984 y 1985, Stone y Thorp’09”10,publicaronlos resultadosdel EstudioLeigh

realizado en 297 hombres entre 40 y 69 años libres de enfermedad coronaria al

entrar en el estudio. Se incluyeron datos sobre fibrinógeno, colesteroltotal,

tabaco,VLDL, edad y peso. Tras un periodo medio de seguimientode 7.3 años

encontraronasociaciónentrenivelesaltos de fibrinógenoe incidenciade coro-

nariopatía, siendo la relación más fuerte que con el colesterol, presión sanguínea

o tabaco. Así cuandoel fibrinógeno se encontrabaen el tercio inferior de su

distribución, y el colesterol sérico o la presión sanguínea en el tercio superior,

no habiamayor incidenciade ataquescardiacos;si el fibrinógenose encontraba

en el tercio superiory el colesterolo la presiónsanguíneatambién, la incidencia

era seis o docevecessuperior, respectivamente.Los autoreshallaron también,

como en el estudio anterior, interacción entre la presión sanguínea y el tabaco.

Los autores concluyeron que el fibrinógeno era un factor de riesgo independiente

paraenfermedadcardiacaal menostanimportantecomo el colesterolo la presión

sanguínea.

En 1991 Yarnell et al”1 publicaron los resultadosdel Estudiocolaborativosobre

enfermedad cardiaca Caerpbilly y Speedweli, un estudioprospectivorealizadoen

4860 hombres de mediana edad. Los autores demostraban que la incidencia de

coronariopatíaestabarelacionadaconla concentraciónplasmáticadefibrinógeno,

la viscosidadsanguíneay el recuentode célulasblancas.

112Análisis recientes del EstudioFramningbam en hombresy mujeresde 47 a 79

años, demostraban a los 12 años de seguimientoque los niveles elevados de

fibrinógenoeranun factorderiesgoindependienteparaenfermedadcoronariaen

ambos sexos. Esta asociacióndeclinabacon la edad en hombres pero no en
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mujeres. También refiere que el fibrinógeno se comportabacomo un factor de

riesgo para muerte por ACV en hombres, pero no en mujeres. El efecto aparente

del fibrinógeno excedía al de todos los factores de riesgo, excepto al aumento de

la tensión arterial.

Otro análisis realizado por el mismo autor’13sobrela asociaciónentreel tabaco

y el fibrinógeno, confirma el aumento dosis-dependiente del fibrinógeno en

fumadoresdeambossexos.Sesugierequelaelevacióndelfibrinógenorepresenta

un mecanismoporel cual el tabacopromueveenfermedadcardiovascular.

Ballejsenet al’1’, comunicaronen1987 los datosdel EstudioMiinster, unestudio

prospectivo realizado en 1659hombres,en los quecomprobaronqueel fibrinógeno

se comportaba como un factor de riesgo independiente para coronariopatía e ACV.

En 1991 Quizilbash et al”5, comunicaron los resultados del Proyecto sobre ACV

en la comunidadde Oxfordshire, un estudiorealizadoen individuos de ambos

sexosconunaedadmediade67.7 años.Encontraronun riesgorelativoparaACV

de 1 .8 en los individuos con un nivel de fibrinógenopor encimadel valor medio

(360 mg/dl) de los controles.

Wu KK et al”6 en el Estudio de riesgode aterosclerosisen comunidades,un

estudio de casos-controlesrealizadoen mujeresy hombres, comunicaronuna

asociación independiente entre los niveles de fibrinógeno y el riesgo de

aterosclerosiscarotídeatras ajustarcon otros factoresde riesgo.

A continuaciónvamosa analizarfibrinógeno, factor VIIc y PAI-1, ya que han

sido los tres factores hemostásicos más involucrados en el riesgo cardiovascular.

2.2.FIBRINOGENO

2.2.1.ESTRUCTURAY FUNCION

El fibrinógeno’03’05 es una glicoproteina de peso molecular 340.000 daltons,
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compuesta de seis cadenas, dos Aa, dos BB y dos y. Tiene una vida media de 3-4

días y es catabolizado por la plasmina dando lugar a los productos de degradación

del fibrinógeno/fibrina (PDF) D y E, los cuales estimulan a los macrófagos para

producir interleucina6 (IL-6). La IL-6 y otros factoresestimulantesactúansobre

los hepatocitos para aumentar la síntesis de fibrinógeno, lo que esimportantepara

mantener los niveles de fibrinógeno estables y para la reacción de fase aguda

durante la respuesta inflamatoria. Los macrófagostienenun receptorCDhlb/l8

(Mo-1, CR3), que reconoce fibrinógeno, perono estaclarosi estáinvolucradoen

el mantenimiento del balanceentreel catabolismodelfibrinógenoy la biosíntesis.

Aproximadamenteel 10-25% del fibrinógeno corporal es extravascular. Del

fibrinógeno circulante en sangre,un 3% se localiza en los granulos a de las

plaquetas, ya como resultado de la biosíntesis por los megacariocitos 1 plaquetas

o debido a una absorción desde la sangre.

La concentración de fibrinógeno en plasma (150-360mg/dl) esmayor de lo que

se requiere para mantener la coagulación sanguíneanormal. Tambiénexcedede

lo que se requiere para una agregación plaquetaria óptima.

El fibrinógeno (factor 1) participa en el último estadio de la coagulación

sanguínea. Su transformación en fibrina se debe a la acción de la trombina, que

libera de la molécula de fibrinógeno cuatro péptidos de bajo peso molecular

llamadosfibrinopéptidosA y B de las cadenasa y 13, respectivamente. Una vez

liberados los fibrinopéptidos, el restodel fibrinógenoconstituyeel monómerode

fibrina. La liberación de los fibrinopéptidos ocasiona una redistribución de las

densidadesde cargaeléctrica en la moléculade fibrinógeno, que determinala

uniónde los monómerosconstituyendosepoLimerosdefibrina queformanlamatriz

baseparaun taponhemostásicoo trombo.
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2.2.2.FIBRINOGENO COMOFACTORDE RIESGOCARDIOVASCULAR

Distintos estudios realizados en los últimos añosdemuestranqueel fibrinógeno

es un factor de riesgo cardiovascular independiente,sobretodoparacoronariopa-

tía. En cuanto al ACV, solo hay datosclarosparalos hombres,ya que para las

mujeres hay discrepancias según los autores. Los niveles altos de fibrinógeno

201tambien se han asociadoa enfermedadvascular periférica , aunqueen este

terrenosehan realizadomenosestudios.

2.2.2.1.MECANISMODE ACCION

Aunque no se conoce el mecanismoexactopor el cualel fibrinógenoactúacomo

un factor de riesgo cardiovascularindependiente,se han postulado varias

103hipótesis

1) Los modelos cinéticos sugieren que los niveles elevados de fibrinógeno

plasmático contribuyen a la formación de más fibrina ante un estímulo1”,

con lo que el fibrinógeno sería un factor de riesgo trombótico procoagu-

lante. En contra de ello está el que se considera que la formación de fibrina

ocurre en etapastardías de la placa aterosclerótica,aunque algunos

autoresconsideranquepuedeserun acontecimientotemprano118.

La fibrina contribuyea laaterogénesisa travésdemúltiples mecanismos:

desorganizandoel endoteliocon lo que limita su función como barrera,

proveyendounasuperficieadsortivaparalaacumulaciónde LDL y estimu-

lando la proliferaciónde las célulasmusculareslisas.

Los fibrinopéptidos liberados localmente aumentanla permeabilidad

vascularcausandoquimiotaxisdelascélulasinflamatorias,vasoconstricción

e inducción de la proliferación célular.

El fibrinógeno puede por si mismo contribuir al adelgazamiento de la capa

íntima queseasociaconel desarrollode la lesiónateroscleróticatemprana.
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La concentraciónde fibrinógenoy de PDF secorrelacionasignificativa-

mentecon el estado de adhesividad/agregabilidad leucocitaria de la sangre,

lo cualpuededañarel endotelioo conducira la oclusiónmicrovascularpor

agregadosleucocitarios.

2)El fibrinógeno favorece agregación plaquetaria, ya que es la mayor

moléculaagregadoradeplaquetas.Sin embargo,la interacciónfibrinógeno-

plaquetas es saturable.

3)El fibrinógeno, al ser el mayordeterminantede la viscosidadplasmá-

tica, incrementala viscosidad sanguínea.Sin embargo, en un estudio

epidemiológico reciente, la viscosidad plasmática y el fibrinógeno, se

mostrabanambos como factores de riesgo independienteen un análisis

multivariante”’.

4)Fibrinógeno como reactante de fase aguda. Es posible que la ateroscle-

rosisavanzaday la enfermedadcoronariaseanprocesosinflamatoriosque

dan lugara la elaboraciónde mediadoresde la inflamacióntal como IL-6”9.

Las citoquinas del hígadopuedenentoncesrespondercon aumentode la

síntesis y/o secreción de fibrinógeno.

Todas estas posibilidades no son excluyentes.

2.2.2.2.RELACION CONOTROSFACTORESDE RIESGO

1)EDAD Y SEXO

Los estudios transversales sugieren que el fibrinógeno aumenta con la edad en

ambos sexos’03”20’24.Aunque la mayoría de ellos encuentranvalores medios

mayores en las mujeres,otros no hanhalladodiferenciassignificativas112, o han

halladovaloresmayoresenhombres’25.En cuantoa los sujetosmayoresde65 años

hay autores que no encuentran diferenciassignificativasentresexos’03”23.
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2)HORMONASSEXUALES

Estudios en hombres han comprobado una relación inversa entre testosteróna

endógena y niveles de fibrinógeno’26. Los estudios realizados durante el ciclo

menstrual han dado resultados controvertidos’27”28. Se han comunicado niveles

más altos de fibrinógeno entre mujeres con ciclos anovulatorios que entre las que

ovulan96. El embarazoy la menopausiase acompañande niveles mayores de

fibrinógeno96”29”30

Los estudios realizados en mujeres que toman anticonceptivos orales demuestran

que presentan elevación de fibrinógeno plasmático en relación con las dosis de

estrógenos””’32. En cambio, las mujeres que utilizan terapia hormonal posmeno-

páusica,quecontieneunadosismenordeestrógenos,no presentanvariaciónen

los niveles defibrinógeno96,einclusoenunestudioreciente’33,sehanencontrado

niveles más bajos.

3) TABACO

Diversosestudios72”34’3’han demostradoque los hombresfumadorestienen

niveles más altos de fibrinógeno que los que nunca han fumado o los ex-fumado-

72res. Ernst en un estudio realizado en 150 hombres encontró diferencias

significativas entre los fumadores de más de 40 cigarrillos/día, que llevabanmás

deSañosfumando,y los quenuncahabíanfumado.Wilkes’3’ encontródiferencias

significativassegúnla cantidaddetabacofumado,enun estudiorealizadoen5614

hombresentre45 y 64 años.En el Northwick ParkHeartStudy, Meadecomprobó

en 2023 hombresque los valores de fibrinógeno eran mayoresen fumadores,

intermedio en ex-fumadoresy menoresen los nuncafumadores’06.El tiempo de

duración del tabaquismoera un determinantesignificativo en los niveles de

fibrinógeno al entrar en el estudio. Los tres autores citados, además, com-

probaron que la asociación entre el fibrinógeno y el tabaco era dosis-dependiente

y reversibletras dejarde fumar.
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Respecto a las mujeres las diferencias encontradas, en general, no han sido

96 122

significativas ‘ , aunque Kannel”2 encontró diferencias significativas (p<O .05)

en mujeres que fumaban más de 20 cigarrillos al día, si bien la significación fue

menor que en los hombres(p<O.001). Un estudioeuropeo’38encontróniveles

elevadosde fibrinógenoasociadocon tabaquismosolo entremujerescon niveles

de LDL>180 mg/dl; no encontraron asociación entre mujeres con niveles de LDL

normales o bajos.

4)LIPIDOS PLASMATICOS

Yarnell et al”’ y Kannel et al”2, encontraron una correlación positiva débil,

perono significativa, entreel fibrinógenoy el colesteroltotal. Dotevalíet al~ en

el análisisunivariante, refieren una correlaciónsignificativa entrefibrinógeno

y colesteroltotal y triglicéridos. Sin embargo,al teneren cuentala edad, solo

estabasignificativamenterelacionadocon los triglicéridos en las mujeres.

Respectoal LDL- y HDL-Colesterol, tanto Folsom”0comoHense’38encontraron

una relación significativa positiva y negativa, respectivamente,con los valores

de fibrinógeno. Schwandt et al”’ tambien encontraron relación positiva con el

LDL-Colesterol, pero en el análisis de regresión múltiple sólo la habíaentre los

varones. Dotevalí et al’39 encontraronuna relaciónsignificativa negativacon el

HDL-Colesterolen ambossexos,inclusoal teneren cuentala edad.

También se han hallado valores altos de fibrinógeno en la hiperlipoproteinemia

II y en la hipertrigliceridemia”2.

5)DIABETES

Sehacomunicadoqueel fibrinógenoestaelevadoen diabéticostipo 1 y I1112140.

Kannel et al”3, en el estudio Framingham, demostraronque los niveles de

fibrinógenoaumentabansegúnlo hacíala glucemia.

Algunosestudios“‘a” indicabanquelos pacientesconcompromisomicrovascu-

lar tenían niveles de fibrinógeno mayores que los diabéticos Ubres de tales
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complicaciones. Incluso algún autor”4 ha sugerido que se comporta como un

predictor independientede complicacionesvasculares.

Jones et al’47, han comunicado niveles mayores de fibrinógeno en diabéticos

insulinodependientes con microalbuminuria, que en los que no presentan esta

complicacion.

6jIPESO

Diversos estudios’03”36”’8 han demostradoque los niveles de fibrinógeno

aumentan según lo hace el índice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelec.

7)HIPERTENSION ARTERIAL

No hay acuerdo entre autores sobre la relación entre la tensión arterial y el

fibrinógeno.

Fogar]et al”9, en un estudiorealizadoen 646 individuos conHTA esencialy en

1017normotensosconsimilar estilo devida, noencuentrandiferenciassignificati-

vas en los niveles de fibrinógeno

Sondoki et al’50, encuentrandiferenciassignificativasen 69 sujetoscon HTA

esencial en comparación con controles normotensos. Al analizar separadamente los

que tenían historia familiar de HTAy los que no, encuentranun fibrinógenomás

alto en los primeros.Por lo quesugierenqueel fibrinógenopodríaestarimplicado

en la patogénesis de la HTA esencial determinada genéticamente.

Dotevalí et al’39, en el MONICA Gdteborg Survey, realizado en 1985 individuos,

encontraron niveles elevados ctefibrinógenocuandoaumentabala presiónarterial

sistólica en el análisisunivariante, pero no en el multivariante

Zannardet al’51, encontraronnivelesmayoresde fibrinógenoenpacientescon

UTA esencial comparado con los controles normotensos.

Fowkes et al’52, en 1592 sujetos entre 55 y 74 añosencontraronrelación entre

las cifras de TAS y fibrinógeno, pero esta relación no persistia al ajustar por el

IMC. No encontraronrelacióncon las cifras de TAD.
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8)OTROSFACTORESDE RIESGO

Según Lee et al’53 y Conelly et al’5’, la concentraciónde fibrinógeno está

inversamenterelacionada con la actividad física, tras ajustar por edad,

tabaquismo,consumodealcohol e índice de masacorporal.

Diversos estudios”0”53”55”56 han encontradouna relación inversaentre el

consumode alcoholy el fibrinógeno, en ambossexos.

2.3.FACTORVII

2.3.1.ESTRUCTURAY FUNCION

El factor VII96”04, también llamado proconvertinao factor estable, es una

proteína con un peso molecularde 65.000 daltons. Es un factor vitámina K

dependienteque se sintetizaen los hepatocitos.Su concentraciónplasmáticaes

de 2 mcg/ml, y al serestable,no seconsumeen el procesode coagulación,por lo

quesehalla en el suero.Su vida media esde 4-6 horas.

El factor VII intervieneen la vía extrínsecade la coagulaciónsanguínea,la cual

sedesencadenacuandola sangrecontactacon el factor histico.

SegúnMann’57, el factor VII puedeexistir en, al menos,cinco formas:

1)Normalmentecircula comoun ciinógeno, proteínade cadenasimple,

quepor sí mismo, tienealgunaactividadbiológica’09.

2)FactorVII activado,factorVila o VIIc , queesunaproteínadecadena

doblea VVa, queesentre 100 y 150 vecesmásactiva que la anterior.

3)Complejo con factor tisular, fosfolipidos y Ca

4)Complejo con factor tisular, fosfolipidos, Ca~ y factor Xa

5)Complejo confosfolipidossensiblesa fosfolipasaO, degran actividad.

Estecomplejofactor VII-fosfolípidos seencuentraaumentadoen embaraza-

das’58,hombresconalto riesgo deenfermedadcardiovascular’59,supervi-
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vientesde 1AM’60 y en hipertrigliceridemias’6’. Se desconoceel mecanismo

por el queseforma.

La actividadantigénica,nos indica la concentraciónde VII. Los ensayosque

miden factor VII activado, VIIc, utilizan tromboplastínas(preparados de

fosfolipidos-factorhístico) humanaso animales.Las tromboplastinaspromueven

laactividaddel factorVII, por lo queesunamediciónindirectade la actividady

estáinfluenciadapor las técnicasde ensayo.

2.3.2.FACTORVIIc COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Sólo hay un estudio prospectivoque ha identificado al factor VIIc como un

factor de riesgocardiovascular,el EstudioNothwick Park Heart’06”07. Los datos

de esteestudioindican queel factorVIIc esun factor deriesgomáseficazmente

a corto plazo, ya que el significadoestadísticoeramás fuerte a los cinco añosy

declinabaa los diezañosdeseguimiento.No hay estudiosprospectivosquehayan

confirmadolos datosanteriores.Además,hahabidocriticas’””62 al mismopor el

métodode determinacióndel factor VIIc.

También ha habido varios estudios transversales que indicaban una asociación

del factor VIIc con el riesgo de enfermedad cardiovascular.Se hademostradoque

el factor VIIc estabaelevadoen hombrescon riesgoparaenfermedadcoronaria

basadosen varios criterios tales como tabaco, niveles de colesterol e historia

familiar’59”63’154; supervivientesde infarto miocárdico 160; individuos queprevio

padecen enfermedad vascular periférica trombótica’65; y los que padecen

hiperlipemiade varios tipos’66”67.

2.3.2.1.MECANISMO DE ACCION

El factor VII al no ser reactante de fase aguda, si interviniese en el riesgo

cardiovasculardeberíaserpor su actividad procoagulante’03.
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Para Meade’09, es el factor VIIc activado, más que la proteína en si, el que

contribuye a la trombogénesis y al riesgo cardiovascular. Además, dado que el

factor VIIc no es neutralizadopor ningúnanticoagulantenatural, son el propio

VIIc y la disponibilidaddefactor tisular los quedeterminanel indice de produc-

ción de trombinaa travésdel sistemaextrínseco.

No estáclarosi los niveleselevadosde VIIc sondebidosa elevaciónintrínseca,

o por el contrario son secundariosa activación trombiica o a escapede factor

tisular de las lesionesateromatosasy consiguienteactivación. Así Hoffmann’63”6’

ha comunicadoque la elevacióndel factor VII en las coronariopatíases debidoa

un aumentodel cininógeno,y que los valoresdeVIIc sonnormales,con lo queha

entradoen polémicacon Miller’62, que creequehay un aumentode VIIc per se.

Estasinaclararelpapelquejuegaenel riesgocardiovascularel complejofactor

VII-fosfolípidos.

Mann’57, consideraquesedebenestandarizarlos ensayosparadeterminarlos

valoresdeVIIc, ya queéstosdependendelas distintastécnicasy tromboplastinas

utilizadas, creandodivergenciasenlos investigadores.Además,debenaclararse

en quégrado cadauna de las cinco formas de factor VII/VIIc contribuyena los

ensayos.

2.3.2.2.RELACION CONOTROSFACTORESDE RIESGO

1)EDAD Y SEXO

Algunosestudiostransversaleshandemostradoun aumentodeVIIc en relación

con la edaden ambos 136, tanto en sujetosjovenescomo de medianaedad.

Otros, como el Cardiovascular Health Study’03, muestran niveles estables en

ancianos.

Aunquela mayoríade los estudios’03”22”23”40muestranque las mujerestienen

valoressignificativamentemásaltos que los hombresy ademásaumentancon la
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136

edad, hay quien ha comunicado que no existen diferenciasentreambossexos

2)HORMONASSEXUALES

Las mujeres que toman anticonceptivos orales tienen niveles de factor VIIc

significativamente más altos que el grupo control’68. Se ha referido que este efecto

aumenta con la dosis de estrógenos’31”32.

Según algunos autores’30”36, las mujeres menopáusicas tienen valores más altos

que las premenopáusicas, lo que puede reducirse con la terapia estrogénica

posmenopáusica.

El embarazo se acompaña de un aumento de factor VIIc96, aunque podría deberse

a un aumentode su actividad, en relación con el complejofactor VII-fosfolípi-

dos’58.

3)TABACO

Segúnvarios í09~140,162> el tabacono estarelacionadocon los nivelesde

VIIc.

4)LIPIDOS PLASMATICOS

Muchos estudioshan comunicadouna relación del factor ‘¿lic con los lípidos

plasmáticosi40,160,161,163,164,166,169• Ademásentreellosexisteunade lasasociaciones

más fuertes entre los factores de riesgo cardiovascular.Aunque el Estudio

Northwick ParkHeart’06’ ‘~ comunicaque‘¿lIc estápositivamenteasociadocon los

nivelesséricosde colesterol,esteestudioy otros comunicanque la asociaciónes

más fuerte con los quilomicronesricos en triglicéridos y VLDL. Incluso se ha

sugeridounarelación causa-efectoentreel factor VIIc y las lipoproteinasricas

en triglicéridos debidoal descensoobservadoen el factor Vile al reducirsela

concentraciónde triglicéridosplasmáticoscondrogashipolipemiantes’70”71,o con

la reducciónde la quilomicronemiapostprandial. Tambiénse ha demostradoel

efecto contraríotras dieta rica en triglicéridos’72.

50



INTRODUCCION

5)DIABETES

Meadeel al’09 y Ballaisenet al’36’ comunicaronvaloresmáselevadosde VIIc en

sujetosdiabéticos.

6)PESO

Varios autores’36”’0”73,hanobservadoaumentodefactor VIIc en relacióncon

la obesidad.

7)OTROSFACTORESDE RIESGO

La mayoríade los estudioshanrelacionadoel consumodeunadietarica engrasa

162

con una elevación de los valores del factor VIIc . Parece que esta elevación se
relaciona más con un aumentoen la actividad del factor VII quecon un aumento

‘74

en la concentracióndel mismo, aunqueno estáclaro
Balleisenet al’36, hanobservadounaumentodeVIIc enrelaciónconel alcohol,

aunquesecreequerepresentasimplementeunaasociaciónindirectarelacionada

con la hipertrigliceridemía.En cambioFolsomet al’40, encuentrandisminuciónde

los nivelesen relacióncon el consumode alcohol.

No hay datos respectoa variacionesen el VIIc en relación con la tensión

arterial.

2.4.INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO

2.4.1.ESTRUCTURAY FUNCION

El inhibidor del activador del plasminógeno(PAI-1)’0”’75 es unaglucoproteina

que inactiva al activador del plasminógeno (tPA) al formar el complejo tPA-PAI,

por lo que actúacomo un antifibrinolitico. Ademásde hallarseen el plasma,se

almacena en las plaquetas, de donde es liberado cuando estas seactivan. Es un

reactantede fase aguday por tanto puedeaumentaren caso de inflamación,

cicatrizacióno infección.
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2.4.2.PAI-1 COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los trabajosde Hamstenet al’76 han demostradoclaramenteque los nivelesde

PAI-l estánelevadosen individuos quepreviamentetuvieron1AM, y aquelloscon

los niveles de PAI-1 más altos son los que tienen más riesgo para un segundo

1AM’77.

En apoyodeun papelde PAI-1 en el riesgodeenfermedadcardiovascularseha

referido una asociación entre aterosclerosisy disminución de la actividad

fibrinolítica. Se ha sugerido que hay una relación alterada entre tPA y su

inhibidor, con el descensodel tPA y aumentodel PAl96.

2.4.2.1.MECANISMO DE ACCION

Se piensaque si el PAI-1 esun factor de riesgo, debeserlopor su poderoso

efectosobrela capacidadfibrinolítica’03. Sin embargo,al serun reactantedefase

aguda’78no sedebedescartarla posibilidad de quesu elevaciónpuedadebersea

otro procesointercurrente(inflamatorio).

2.4.2.2.RELACIONCON OTROSFACTORESDE RIESGO

1)EDAD Y SEXO

Sus nivelesaumentancon la edad’” siendomayoresen hombresde 30-50 años

que en mujeres, pero el incrementoes mayor en las mujeres, lo que conlíeva

nivelesmásaltosen mujeresmayoresde 50 años’80.

2) HORMONAS SEXUALES

Koistra et al’8’, han demostradoque en las consumidorasde anticonceptivos

oraleshay una disminución de la concentaciónplasmáticade tPA. Como conse-

cuenciahay un descensoen la capacidadfibrinolítica, a pesarde un descenso

paraleloen los nivelesde PAI-1.
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3)LIPIDOS PLASMATICOS

La mayoría de los estudios’03 demuestran que los niveles plasmáticos de PAI-1

estánrelacionadosdirectamentecon los de triglicéridos.

4)DIABETES MELLITUS

Varios estudios han determinado que el nivel de PAI-1 está elevado en la

diabetes mellitus’82”83, aunque tal elevación parece ocurrir en la DMNIDy no en

la DMID, sin haberseaclaradosilos nivelesdePAI-1 estaninfluenciadosdirecta-

mentepor la insulina o poralgunasotrasvariablesqueestanrelacionadascon la

184insma

3. FACTORES HEMORREOLOGICOS

3.1.INTRODUCCION’8’

La circulaciónde la sangre’8’enel aparatocirculatorio ocurrepor los impulsos

periódicos que le comunica el corazón en sus movimientos de sístole. Sin embargo,

el flujo sanguíneoa lo largo de venasy arteriasserealizade un modo continuo,

debido a la elasticidad de los vasos,que se dilatan al recibir el impulso y se

contraenseguidamente.

La sangreno secomportacomoun liquido simple. Suspropiedadesreológicas

mayores son’85:

1. Se comporta como un fluido no newtoniano, ya que consta de macromo-

léculasy células, y como consecuenciala viscosidado rozamientointerno

varíaduranteel desplazamiento,de formaquela viscosidadaumentasegún

desciendeel gasto.

2. El hematocritoinfluye sobrela viscosidady el gradodecomportamiento

no newtoniano,de maneraqueal aumentarel hematocrito, la viscosidad

sanguíneaaumentade manerano-lineal.
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3 . Con un hematocrito fijo, un aumento en la agregación eritrocitaria

produceaumentoen la viscosidadsanguínea.

4.El grado de agregacióncelular es variable e inverso al gasto. Por

tanto, laagregacióneritrocitariaqueocurreconel estasiso un gastobajo,

se interrumpe al aumentar este.

5. El fibrinógeno y las macroglobulinas son las principales proteínas

plasmáticas que intervienen en la agregacióneritrocitaria y en las

propiedadesdel flujo sanguíneono newtoniano.

La viscosidad sanguínea es fuertemente dependiente del gasto, excepto a gastos

muy elevados, donde la sangre se comporta como un fluido simple con baja

viscosidad y no dependiente del gasto. En la mayorparte de la circulación, el

gasto es suficientemente alto para asegurar valores mínimos de viscosidad

sanguínea y una resistencia al flujo baja. Sin embargo, al descender el gasto se

produce una elevación exponencial en la viscosidad y consecuentemente disminuye

el flujo sanguíneo. Comoen las enfermedades cardiovasculares existen zonas de

bajo gasto,la interacciónentrela viscosidadsanguíneay las condicionesdel flujo

pueden producir alteraciones vasculares.

3.2.VISCOSIDAD SANGUíNEA

En la viscosidad sanguínea’85 intervienen varios factorese:

1. El volumen globular eritrocitario o hematocrito. Es el mayor deter-

minantede la misma. La viscosidadsanguíneaaumentalogaritmicamenteen

respuesta a los incrementos lineales del hematocrito.

2 . La agregacióneritrocitaria. Los eritrocitosseagreganen el plasma en

condiciones de flujo bajo, formando rouleaux, lo que incrementa la

viscosidad de la sangre. A su vez, la agregación eritrocitaria depende de

los cambios en la proteínas plasmáticas,particularmentedel aumentodel
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fibrinógeno, ya que se une directamente a los eritrocitos para formar

agregados,de la relaciónglobulinas¡albúminay del hematocrito. Cuando

ocurren condicionesde bajo flujo (hipoperfusión, flujo postestenótico),

pequeños aumentos de hematocrito y/o fibrinógeno puedentener efectos

marcados sobre la agregación eritrocitaria, la viscosidad sanguínea y, por

lo tanto, sobreel flujo sanguíneo.Cuandoel flujo sanguíneocesa(trom-

bosiscompleta),senecesitaunamínimapresiónpararomperla agregación

eritrocitaria y restaurarel flujo. Un incrementoen el fibrinógeno y/o

hematocrito puede impedir recobrarel flujo al favorecer la agregación

eritrocitaria.

3. La deformabilidad de los hematíes. En forma elipsoidal pueden orie-

ntarse en paralelocon el flujo laminar, contribuyendoal descensode la

viscosidad sanguínea.Además, la deformabilidadpermite a las células

atravesar capilares de pequeño diámetro (5mcm). Sus determinantes

principales son factores extrínsecos, que incluye viscosidad plasmática,

hematocrito y flujo de membrana, y factores intrínsecos, incluyendo

citoesqueletoproteico de la membrana, plasticidad de la membrana,

tixotropía y fluidez, y contenidode hemoglobina.

4. La viscosidad plasmática. Está determinadapor la concentración,

tamaño molecular y asimetría de las proteínas. La albumina tiene un efecto

pequeño comparada con el fibrinógeno,mientrasquelas lipoproteinasy las

inmunoglobulínas tienen un efecto intermedio

En la practicacalcularla viscosidadsanguíneatotalesmuy complicado.Poreso,

en los últimos añossehan buscadoformasmás sencillasquede maneraindirecta

pero fiable, determinen la viscosidadsanguínea.Así, Staetet al’86 establecieron

que al ser el hematocrito y el fibrinógeno los determinantes mayores de la viscosi-

dad sanguínea, dada su accesibilidad podrían ser usados de manera rutinaria para
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establecerlas alteracionesde la misma. Por otro lado, De Simone et al’87

elaboraronun test parapredecirel valor de la viscosidadsanguíneaa partir del

hematocritoy de lasproteínastotales,queeraválido cuandoel hematocritoestaba

comprendidoentre32-53%y la concentraciónde proteínasplasmáticasentre 5.4

y 9.5 g/lOOml.

3.3.VISCOSIDAD SANGUíNEA Y RIESGOCARDIOVASCULAR

Yarnell et al en el Caerphilly and Speedwell Collaborative Heart Disease

Studies”’ encontraronque la viscosidadplasmáticaera un predictor fuerte de

cardiopatía isquémica en hombres de 45-63 años. Este valor predictivo era

independientede los factores de riesgo establecidosy más fuerte que el

187

fibrinógeno. De Simoneet al , creenquela viscosidadsanguíneapuedeserun
determinante de la enfermedadcoronaria,bienindirectamenteporsurelacióncon

la HTA, o a causa del aumento de la resistencia debido a la disminución del calibre

de la arteriacoronaria,

La viscosidad sanguínea elevada se ha asociado con la arteriopatía periférica por

Ernst y Matrai’”. Los niveles elevados de hematocrito afectan adversamente al

flujo sanguíneo cerebral’89, y aumentan el riesgo de ACV’90.

3.3.1.MECANISMODE ACCION

Todos los autorescoinciden en señalarque la viscosidadsanguíneaelevada

favoreceisquemiacardiaca,cerebraly periférica. Se han aducidotres mecanis-

mos: aterogénesis,trombogénesis,e isquemia distal a la estenosisarterial

aterotrombótica’91.
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3.3.2.RELACION CONOTROSFACTORESDE RIESGO

1)EDAD Y SEXO

Según De Simone et al’88, los hombrestienenmayorviscosidadsanguíneaque

las mujeres, debido en gran parte a su mayor hematocrito. También observan

diferencias entre sexos en la agregación eritrocitaria (mayor en los hombres) y

en la elasticidad de los hematíes (mayor en las mujeres); sin embargo, no

encuentrandiferenciasen la viscosidadplasmática.

De Simone observa tambien una correlación positiva entre la edad y la

viscosidadsanguíneatotal, agregabilidaderitrocitaria y viscosidadplasmática;

aunqueErnst’42 no encuentrarelaciónentreedady viscosidadplasmática.

2)HORMONASSEXUALES

Según Lowe et al’92, las mujeres que toman anticonceptivosorales tienenuna

viscosidadsanguíneatotal mayorque las queno lo toman; lo mismoocurreen las

mujeres menopáusicas.

3)TABACO

En los fumadoresse ha descrito un aumentode la viscosidad sanguínea,

hematocrito y viscosidad plasmática, que es reversible cuando abandonan el

tabaco’93.

Ernts y col72 encontraronalteracionesen la deformabilidaderitrocitaria, pero

no en la agregabilidadentrelos fumadores.

4)LIPIDOS

El estudiode Glasgow’9’ encontróuna correlaciónpositiva entreel colesterol

total y el aumentoen la viscosidadsérica,queresultabatanto deun aumentodel

hematocritocomode la viscosidadplasmática.Aunquealgunosestudioshanencon-

trado relaciónentre el colesterolplasmáticoy el hematocritoo la hemoglobina,

Koening et al’95 no.

Lowe et al’93, encontraronque el colesterolmostrabaigual correlacióncon la
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viscosidadplasmáticaquecon la sérica.Sugirieronque la relación del colesterol

con la viscosidad plasmática era independiente de su asociacióncon el fibrinó-

geno.

Los triglicéridos‘~ mostrabanuna correlaciónsignificativa con la viscosidad

séricay plasmáticamásfuertequela observadaconel colesterol.Estacorrelación

esprobablementeel efectode lasVLDL quetransportana los triglicéridos, ya que

la hipertrigliceridemia alimentariaagudano producecambiosen la viscosidad

NGplasmática

5) DIABETES MELLITUS

La viscosidadsanguíneay plasmáticaestáelevadaen la diabetesmellitus’97, lo

que parece secundario al aumentodel fibrinógeno, VLDL y HDL, ya que las tres

proteínas citadas contribuyen al aumento de la viscosidadplasmática.No hay

cambiosen los valoresdel hematocrito.

Shut y ~ encuentranque la viscosidadsanguíneay plasmáticasólo están

elevadascuandohay complicaciomesorgánicasmayores.Por lo quesugierenque

ni la viscosidad sanguíneani la plasmáticacontribuyen tempranamenteen la

patogénesisdel daño orgánicodiabético.

MacRury y col’99 encontraronun aumentode la agregacióneritrocitaria en los

pacientesdiabéticos.

6)PESO

Es sabida la asociación entre la viscosidad plasmática y sanguineay el

hematocritocon la obesidad’93”94.

7)HIPERTENSION ARTERIAL

• 200SegúnPuniyaní , en la HTA existeun aumentosignificativo de la viscosidad

sanguíneatotal, de la viscosidadplasmáticay de la agregacióneritrocitaria, y un

descensoen la deformabilidadde los hematíes;no hay cambiosen los valoresdel

hematocrito.
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En cambio De Simone ‘¶ encuentra que la presión arterial sistólica, diastólica

y media, estan directamente relacionadas con la viscosidad sanguínea total,

plasmática y con el hematocrito. Tras ajustar por edad e IMC, sólo encuentra rela-

ción significativa entre presión arterial diastólica y media con viscosidad

sanguíneatotal y con hematocrito.
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HIPOTESISY OBJETIVOS

II - FTI~O~1ESIS Y OflJErIVOS

Pretendoestableceren la poblaciónde Madrid, entre5 y 59 años, la relación

entre los parámetroshemostásicosy hemorreológicos, representadospor el

fibrinógeno, el factor VIIc y el hematocrito,y el riesgocardiovascular.Por ello

mis objetivos son:

PRIMERO_Establecerlos valoresmediosdefibrinógenoporgruposdeedad

y sexo.

SEGUNDO_ Determinarsi hay relaciónentrelos valoresde fibrinógeno y

otros factoresde riesgocardiovascular,talescomo edad,sexo,menopau-

sia, índice de Quetelee, glucemia, lipidos, tensión arterial, tabaco y

alcohol.

TERCERO_Determinarsilos valoresdefibrinógenosonsignificativamente

distintosen los sujetosque tienenantecedentesdeenfermedadcardiovas-

cular(anginadepecho,infartomiocárdico,vasculopatiaperiféricaoACV).

CUARTO_Establecerlos valoresmediosdefactorVIIc por gruposde edad

y sexo.

QUINTO_Determinarsi hay relaciónentre los valoresde factor VIIc y los

factoresde riesgocardiovascularanteriormentemencionados.

SEXTO_ Determinarsi los valores de factor VIIc son significativamente

distintos en aquellos sujetos con antecedentesde enfermedadcardio-

vascular.

SEPTIMO_Establecerlos valoresmediosdehematocritopor gruposdeedad

y sexo.

OCTAVO_Determinarsi hay relaciónentrelos valoresdehematocritoy los

factoresde riesgocardiovascularanteriormentemencionados.
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NOVENO_ Determinarsi los valoresde hematocritosonsignificativamente

distintos en aquellossujetos con antecedentesde enfermedadcardiovas-

cular.
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III - MIE’ronoL.oaIA.

Las muestrasde sangreparaestetrabajosehan obtenidode forma simultánea

al EstudiodePrevalenciay Prevenciónprimariade lasEnfermedadesCardiovascu-

laresen Madrid (E.P . P.C.U.M.) realizadopor la Unidad deLípidos y Ateroscle-

rosis del Hospital Universitario San Carlos, bajo la direccióndel Dr. Gutierrez

Fuentes,en colaboracióncon el areade Sanidady Consumodel Ayuntamientode

Madrid.

A. DISEÑO DE LA MUESTRA

1 .POBLACION OBJETO

La población objeto del estudio ha sido la población del municipio de

Madrid comprendidaentre 5 y 59 años.

2.TAMAÑO DE LA MUESTRA

El tamañode la muestrase calculó segúnlos datos de prevalenciade

hiperlipemiasobtenidospor un estudiopiloto previo realizadoen 1989.

El estudioactualseha realizadoen los años1991-1992,enunapoblación

de 1373 personasseleccionadasaleatoriamente.

B.MATERIAL Y METODOS

1. PROTOCOLO

Se realizó y diseño por la Unidad de Lípidos en base a la experiencia

obtenidadurantela realizacióndel estudiopiloto previo.

2. HOMOGENEIZACION

Se formó al personal sanitario <médicos y ATS) que llevó a cabo la
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recogidade la información,paragarantizarla homogeneidadde la misma.

3.TRABAJO DE CAMPO

Se realizó en ocho Centros de Prevención de la Salud (CPS), del

ayuntamiento de Madrid seleccionadosaleatoriamente. El sistema de

selecciónde los individuos integrantesde la muestrafue por selección

aleatoriaentreel censode usuariospotencialesde los distintos CPS.

En todos los casosla recogidade la informaciónserealizóa travesdeuna

encuestaindividual realizadapor el personalsanitariodel centrocorres-

pondiente.En la encuestaseobtuvierondatossobreedad,sexo,menopau-

sia, ingestadealcoholo tabaco,presenciadeenfermedadescardiovascula-

res (angina, 1AM, vasculopatíaperiférica, ACV).

Setalló y pesóa todos los individuos, y setomo la tensiónarterialal inicio

y final de la entrevista.

Serealizóextraccióndesangrequefue remitidaal HospitalUniversitario

SanCarlosparala realizaciónde las diversasdeterminaciones:

*El hematocritofue determinadomedianteel contadorautomático

STKR Coulter

*El factor VIlo sedeterminóutilizandounatromboplastinahumana

(TromborelR)

*El fibrinógeno sedeterminópor nefelometría.

*El colesteroltotal sedeterminópor un métodoenzimático(CHOD-

PAP).

*El colesterol-HDL, tras realizar precipitación con cloruro

magnésicoy ácido fosfotungstico, se determinó por un método

enzimático(CHOD-PAP).

*El colesterol-LDLsecalculo con la fórmula de Friedewald:

LDL=Ct~ (HDL+TG/5)
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*Los triglicéridossedeterminaronporunmétodoenzimático(GPO-

PAP).

*La glucemiase determinópor el método de la glucosa-oxidasa.

4.TRATAMIENTO DE LA INFORMACION

Se introdujeron los resultadosen una base de datos, realizandose

posteriormenteun estudioespecificode los valoresatípicos.

Con los datossobretalla y peso,secalculéel índice de Queteleco índice

de masacorporal (IMC), que correspondeal peso en kg dividido por el

cuadradode la talla en metros.

Con los datossobrela ingestade alcohol, secalculó aproximadamenteel

númerode gramosconsumidosa la semana.

Se calculó el valor medio de las cifras de tensión arterial sistólica y

diastólica,en basea las dostomasde tensiónrealizadas.

5.ANALISIS DE DATOS

El análisisestadísticoseefectuómedianteel sistemaSPSS,versión4.0.

He realizadoanálisis de variablescualitativasy cuantitativaspor técnicas

de regresiónsimple y múltiple (análisismultivariante) y comparaciónde

medias medianteel test de la “t de Student”. Para la comparaciónde

variablesde más de dos gruposseha utilizado el análisis de la varianza

(Anova). Las comparacionesmúltiples sehanrealizadomediantela prueba

de Scheffe.
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RESULTADOS

[ST - EtESXSL.97AflOS

A FIS nIrTOoEr4O

I.VALORES MEDIOS

Sehanobtenidodatosde 1243 individuos, conunamediade356,72±77,95

mg/dl (344,90 ±73,37 mg/dl en varones, y 370,32 ±80,87 mg/dl en

mujeres).Los valoresobtenidos,segúngruposde edady sexo, sereflejan

en las tablasV y VI y en la figura 1.

TABLA V. VALORES MU 105 DE FIBRImGEYC ES fl4BRRS

EDAD TAMAÑO j~ MEDIA 0.ESTARDAR II ~

5—12 105 350.38 70.059 597 192

13—19 118 323.68 71.438 701 149

20-29 120 321.03 58.718 567 187

30—39 108 351.69 83.322 629 143

40-49 96 360.75 77.144 628 139

50—59 118 366.39 67.918 574 169

TABLA VI. VALORES MEDIOS DE FIBRINOQENO EN MUJERES

5—12 94 352.66 69.058 562 157

13—19 86 341.48 63.001 494 194

20—29

30—39

69

75

338.22

366.95

81.960

74.178

795

577

229

204

40—49

50—59

96

158

373.81

405.80

86.043

82.921

732

738

183

237
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FIBRINOGENO

FIBRINOGENO {mgldl)
500

• HOMBRES

~ MUJERES

300

200

100

5-12 13-19 20-29 30-39 40-49 5049

EDAD

o

FIGURA i.vALoREs MEDIOS DE FIBRINOGENO

66



RESULTADOS

II.RELACION CON OTROSFACTORESDE RIESGO

1)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL SEXO Y LA EDAD

A. Sexo. Mediante análisis de comparaciónde medias (1 de Student), he

encontradoque los valores son significativamentemayores (p<O.0001) en las

mujeresque en los hombres<figura 2).

Dentro de las mujeres, de 30 a 59 años,los valores son significativamente

mayores(p<O.OOOl) en las mujeresmenopáusicas(he excluido a las mujeresque

no habíanalcanzadola menarquia).(ApéndiceA, tabla 1).

B . Edad. Medianteanálisis de regresiónmúltiple (n1243), he encontradouna

correlaciónpositiva (p<O.0001) entrelos nivelesde fibrinógenoy la edad. Esta

correlaciónes mayoren las mujeres(apéndiceA, tablas2 y 3).

FIGURA 2.RELACION DEL FIDRINOGENO CON EL SEXO Y
LA EDAD

FIBRINOGENO
EDAD Y 8EXO

FIBRINOGENO (mg/dl>

600

400

300 Común
* Hombres

2: ~ Mujeres

loo

c
0 5 10 II 20 25 30 36 40 46 80 66 60

EDAD
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2)RELACION DEL FIRRINOGENO CON EL INDICE DE MASA CORPORAL

He encontrado una correlación significativa positiva (nr1243; p<O.OOOl;

ra.21369; B3.598664) entre los niveles de fibrinógeno y el IMC o indice de

Quetelec (figura 3). Al ajustarpor edad y sexo, teniendoen cuentatodas las

variablese interaccionesposibles (apéndiceA, tabla 4), seobservainteracción

entreel IMC y la edad,esdecir, a distintasedadesla variaciónenel fibrinógeno

segúnel IMC, esdistinta.

FIGURA 3.RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL INC

3)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LA GLUCEMIA BASAL

Aunqueel análisisbivarianteofreceresultadosestadisticamentesignificativos

(nt1241; p=O.021; r=O.06551; B=O.017382; figura 4), al ajustarpor edady sexo

(apéndice A, tabla 5), teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posi-

bles, la asociación desaparece.
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4)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LOS LIPIDOS PLASMATICOS

He encontradouna correlaciónsignificativa positivaentrelos nivelesdelfibri-

nógenoylos de colesterol total (n1241; p<O.OOOl; r0.21712;B0.391436),coles-

terol-LDL (n=1230; p<O.OOOl; r~O.21932; B=O.446957) y triglicéridos <n1243;

p=O.O3O5, r~O.O6136; B=O.04666). Por el contrario, hay relación inversa, pero no

significativa (n=1241; p0.933O; r=O.00250; B=-O.013258), con los valores de

colesterol-HUL. (figura 5)

Al ajustar por edad y sexo, teniendo en cuenta todaslas variablese interac-

cionesposibles(apédiceA, tabla 6-8),la correlaciónsiguesiendosignificativa

con el colesterol total y con el colesterol-LDL, aunque hay confusión importante

con la edad,esdecir, unaparteimportantedelincrementodel fibrinógenoquese

produce según aumenta el colesterol total o el colesterol-LDL, es debida a la edad.

No he encontrado relación con los trigicéridos.

FIBRINOGENO
GLUCEMIA

400 450 500

GLUCEMIA (mg/dO
100

o 50 100 150 200 250 300 350

FIBRINOGENO (mg/dl)

FIGURA 4.RELACIOE DEL FIBRINOGENO CON LA GLUCE-

MIA
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FIBRINOGENO
UPIDOS

FIBRINOGENO (mg/dl)

mo

600

400 COLTOTAL
~ 1401

300
LOL

TRIGUCERIDOS

loo

A

0 50 100150200250300350400460500

UPIDOS (mg/dl)

FIGURA 5.RELACIoN DEL FIBRINOGENO CON LOS LIPI—
DOS PLASMATICOS

5)RELACION DEL FIBRINOGENO CON LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL

El análisisbivariante (figura 6) ofreceresultadosestadisticamentesignifica-

tivos entreel fibrinógeno y las cifras de tensiónarterial (n1243; p<O.OOOl; r-

=0.16214), lo que es debido a la tensiónarterial diastólica-TAD (p=O.0O34; B

=0.807923)y no ala sistólica (pzO.61l4; B0.102247).Al ajustarla TAD por edad

sexoe IMC (apéndiceA, tabla 9), la asociacióndesaparece.
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FIGURA 6.RELACION DEL FIBRINOGENO CON LA TENSION
ARTERIAL

6)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL CONSUMO DE ALCOHOL

Aunque el análisis bivarianteofreceresultadosestadisticamentesignificativos

(n1243; p0.0097; B-0.04553; r=0.0’7332; figura 7) al ajustar por sexos la

asociación desaparece (apéndice A, tabla 10).

FIGURA 7.RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL CONSUMO
DE ALCOHOL
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7)RELACION DEL FIBRINOGENO CON EL TABACO

Heestratificadoelhábitotabaquicoentresgrupos(n1152), nuncafumadores,

fumadores de 1 a 15 cigarrillos/día y fumadoresde másde 16 cigarrillos/día.

Mediante análisis multivariante, en el que he tenido en cuenta la edady el sexo

y todas las interacciones posibles, he encontrado una correlación significativa

positiva entre los niveles de fibrinógeno y el tabaquismo, relación que aumenta

según lo hace la edad (apéndice A, tabla 11).

III.RELACION CONLA ENFERMEDADCARDIOVASCULAR

He encontrado diferencias significativas entre los individuos con antecedentes

de cardiopatía isquémica (angina o infarto miocárdico) y los que no tienen

antecedentes. En cambio, no he encontrado diferencias entre sujetos con

antecedentes de ACV o vasculopatía periférica y los que no (tabla VII).

TABLA VII. RELACION ENTRE EL FIBINOGEW Y LAS ENFERMEDADES CASIOVASCULARES

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR [~~1I~ [
1ASAR I~1I~ICACIOL]

NO ANGINA 1231 356.0850 77.427 2.207

ANGINA 12 423.6667 104.034 30.032

NO INFARTO 1233 356.1103 77.507 2.207

INFARTO 10 431.6000 99.755 31.545

NO VASCULOPATIA PERIFERICA 1192 355.8322 77.830 2.254

VASCULOPATIA PERIFERICA 21 382.2381 106.708 23.286

NO ACV 1192 355.8322 77.830 2.254 p=O.396

MV 13 374.2308 57.190 15.862
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ES - FACrOn 3/TIc

I.VALORES MEDIOS

Se han obtenido datos de 988 individuos, con un valor medio de 104,53 ±

32,34%. De estos, 511 eran varones, con un resultado medio de 102,23 ±

30,21%, y 477 mujeres, con un resultado medio de 107% ±34,35.

Los valores obtenidos, según grupos de edady sexo, se reflejan en las

tablasVIII y IX y en la figura 8.

TABLA VIII. VALORES MEDIOS DE FAtIOR VI Ic, EN HOMBRES
— —=— II1

EDAD TAMANO MEDIA ji D.ESTASDAR MAXIH) MINIIC1

=

5—12 84 95.33 17.649 160 45

13—19 93 87.89 15.148 130 33

20—29 96 102.41 40.451 390 51

30—39 82 105.93 21.469 163 58

40—49 79 116.39 42.748 381 55

50—59 77 108.34 22.988 172 62

TABLA IX. VALORESMEDIOS DE FACTORVilo me MUJERES

EDAD TAMAIIO II MEDIA ji D.ESTMDAP II MAXIH) ji MINflC
=

64 90.09 17.123 137 665—12

13—19 70 94.24 22.092 201 38

20—29 61 93.28 19.445 141 49

30-39 67 100.09 21.045 162 67

40—49 79 115.30 49.758 461 54

IL 50—59 136 124.36 36.633 371 ¡¡ 71L.
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FACTOR Vilo

FACTOR Vilo (%)
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FIGURA 8.VALORES MEDIOS DE FACTOR VIIc
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II.RELACION CON OTROSFACTORESDE RIESGO

1)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL SEXO Y LA EDAD

A. Edad. Mediante análisis de regresión múltiple, he encontrado una correlación

significativa positiva (n988; p<O.OOOl; r0,31647; B=0,614958) entre los valores

de factor VIIc y la edad (figura 9).

B . Sexo. Aunque en el análisis bivariante hay diferenciasdebilmentesignificati-

vas (p=O.02l; figura 9) entre las mujeres y los hombres.Al teneren cuentala

edad (apéndice B, tabla 1) estas diferencias desaparecen<las mujeresen el

estudio eran mayores que los hombres).

FIGURA 9.RELACION DEL FACTOR vIIc CON EL SEXO Y
LA EDAD

Los valores sonsignificativamentemayores(p~O.O43)en lasmujeresmenopáu-

sicas(apéndiceB, tabla 2).
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2)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL INDICE DE MASA CORPORAL

Tanto en el análisis bivariante (n988; p<O.OOOl; ro.24421;B=1 .720221;figura

10) como al tener en cuenta el sexo y la edad he encontrado asociación positiva

entre los valores de factor VIIc y el IMC (apéndiceB, tabla 3).

FIGURA 10.RELACION DEL FACTOR VIIc CON EL 1140

3)RELACION DEL FACTOR VIla CON LA GLUCEMIA BASAL

He encontrado una correlación significativa positiva (n987; p0.0002;

r0.11923; B=0.072408;figura 11) entrelos valoresde la glucemiay los defactor

VIIc en el análisis bivariante. Al ajustar por sexo, edad e IMC, teniendoen

cuenta todas las variables e interaccionesposibles, la relación sigue siendo

significativa, pero está bastante confundida por la edad(apéndiceB, tabla4).
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FIGURA 11.RELACION DEL FACTOR VIIc CON LA GLUCE-
MIA

4)RELACION DEL FACTOR VIla CON LOS LíPIDOS PLASMÁTICOS

He encontrado una correlación significativa positiva entre los valores de factor

VIIcylos de colesterol total <n=987; p<O.OOO; r0.30439; B0.233886), coleste—

rol-LDL (n=980; p<O.OOOl; r0.26427 ; B=0.231532) y triglicéridos (n=988;

p<O.OOOl; r0.15903 ; B0.060484 ). Nohe encontrado relación con los valores de

colesterol-HDL (n=986 ;p=O.O554; r=0.06103; B=0.140605; figura 12)
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FIGURA 12.RELACION DEL FACTORVile CONLos LíPI-
DOS

Al ajustar por edad, sexo e IMC, teniendo en cuenta todas las variables e in-

teracciones posibles (apéndice B, tablas 5-7), la correlaciónsiguesiendopositiva

para el colesterol total y el colesterol-LDL, pero la edad presenta gran influencia.

En el caso de los triglicéridos se observa una influencia de los mismos sobre los

niveles de fibrinógeno, pero la correlaciónesdistinta segúnel sexoy la edad.

5)RELACION DEL FACTOR VIlo CON LAS CIFRAS DE TENSION ARTERIAL

El análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos entre el

factor VIIc y las cifras de tensiónarterial (n988; p<O.OOOl; r~0.20864; figura

13), lo queesdebidoa la tensiónarterial diastólica-TAD (pO.0232;B0.298950)

y no a la sistólica (p=0.O908; B0.162072). Al ajustar por sexo, edad e IMC,

teniendo en cuenta todas las interacciones y variables posibles (apéndice B, tabla
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8), la relación sigue siendo significativa pero esta bastante confundida por la

edad y por el índice de masa Corporal.

FIGURA 13.RELACION DEL FACTOR vilo CON LA TEN—
SION ARTERIAL.

6)RELACION DEL FACTOR VIla CON EL CONSUMO DE ALCOHOL

Aunque en el análisis bivaríante hay asociación positiva significativa (n988;

p=O.0156; r=0.07691; B=0.019347; figura 14) entre los valores de factor VIIc y el

consumo de alcohol (medido en gramos), al ajustar por edad, sexo, IMC y triglicé-

ridos, teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posibles, la relación

deja de ser significativa, y los resultados nos sugieren que esta mediada por la

edad, el sexo y los niveles de triglicéridos (apéndice B, tabla 9).
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7)RELACION DEL FACTOR Vile CON EL TABACO

En el análisis de la varianza he encontradodiferencias significativas entre

grupos (p~O.0OO2; apéndice B, tabla 10). Al realizar la prueba de Scheffe solo he

visto diferencias entre el grupo 5 y los grupos 1-4, con lo que no parece haber

diferencias entre fumadores y no.

FACTOR Vilo
ALCOHOL

100 120 140

FACTOR VIlo <%>
140

20 40 60 80

ALCOI4aL (u/dl.)

FIGURA 14.RELACION DEL FACTORVIIc CON EL AL-
COHOL
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III. RELACIONCONLA ENFERMEDADCARDIOVASCULAR

No se observan diferencias significativas del factor VIIc en los individuos con

antecedentes de cardiopatía isquémica o vasculopatía periférica, respecto a los

que no la tienen, en cambio si he encontrado diferencias significativas en los que

han sufrido accidente cerebrovascular respecto a los que no (tabla X).

TABLA X.RELACIOM ENTRE fl. FACTOR VIlo Y LAS ENFEU4EDADES CABDIOVASCULARES

flCEDENTES ~

NO ANGINA 979 104.5250 32.352 1.034 pO.93
2

ANGINA 9 105.4444 33.351 11.117

NO INFARTO 981 104.4965 32.359 1.033

INFARtO 7 109.4286 32.103 12.134

NO VASCULOPATIA PERIFERICA 948 104.1793 32.655 1.061 p—¿J.502

VASCULOPATIA PERIFERICA 16 109.6875 25.653 6.413

NO ACV 948 104. 1793 32.655 1.061 p=0.021

ACV 9 118.1111 14.547 4.849
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I.VALORES MEDIOS

Se han obtenido datos de 1346 individuos, con un valor medio de 43,52 ±

4,01%. De estos, 706 eran varones, con un resultado medio de 45,69% ±

3,62, y 640 mujeres, con un resultado medio de 45,69 ±3,62%.

Los valores obtenidos, según grupos de edad y sexo, se reflejan en las

tablas XI y XII y en la figura 15.

TABLA fl .VALOEBS MEDIOS DE BUO1t’OCEflU EN ~4BRES

Z~OMEDIAJ 0.
W_=____

5—12 109 40.67 2.359 47.5 34.6

13—19 120 45.52 2.710 52.9 36.2

20-29 120 46.87 2.942 52.2 37.1

30—39 108 47.25 2.403 55.5 42.1

40—49 124 46.96 3.138 58.6 41.1

50—59 125 46.52 3.438 53.0 23.4

TABLA flí •VALORES MEDIOS DE HEMA¶tOCRITO EN MUJERES

[~mníA II ~_~r

5—12 90 40.87 2.482 45.6 34.0

13—19 95 40.81 2.938 46.8 24.7

20—29 80 40.73 2.759 50.7 32.2

30—39 84 40.86 2.883 46.4 34.3

40—49 113 40.85 2.582 46.9 34.4

50—Sg 178 41.85 3.201 49.0 16.7
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FIGURA 15.VALORES MEDIOS DE HEMATOCRITO
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II. RELACION CON OTROSFACTORESDE RIESGO CARDIOVASCULAR

1)RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL SEXO Y LA EDAD

A.Sexo. El hematocritoessignificativamentemayor (p<0.0001)en los hombres

queen las mujeres,y dentrodeestasen las menopáusicas(pO.006; apéndiceC,

tabla 1).

B . Edad. Aunque en el análisis bivariante hay un incremento significativo

(n=1346; p<O.OOOl; r=O.17648;B=0.042076)de los valoresde hematocritosegún

avanzala edad,al teneren cuentael sexo, se observaque la relaciónentreel

hematocrito y el fibrinógeno es inversa, esdecirdisminuyesegúnavanzala edad.

Esto demuestra que hay gran interferencia con el sexo(apéndiceC, tabla 2).

FIGUEA 16.RELACION DEL HEMATOCRITOCON EL SEXO Y
LA EDAD
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2)RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL INDICE DE MASA CORPORAL

Tanto en el análisis bivariante (n=1346; p<O.OOO1; r=0.26485; B=0.230425;

figura 17), como al ajustar por sexo y edad (apéndiceC, tabla 3) se observa

correlación significativa entre los valores de hematocrito y el IMC.

FIGURA 17.RELACION DEL HEMATOCRITOCON EL ¡MC

3)RELACION DEL HEMATOCRITO CON LA GLUCEMIA BASAL

Tanto en el análisis bivariante (n1343; p<O.OOOl; r0.11172; B0.562098;

figura 18), como al ajustar por sexo y edad (apéndice C, tabla 4) se observa

correlación significativa entre las cifras de glucemia y las de hematocrito.
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FIGURA 18.RELACION DEL HEMATOCRITOCON LA GLUCE-
MIA

4)RELACION CON LOS LíPIDOS PLASMÁTICOS

Mientras que en el análisis bivariante (figura 19) hay correlación significativa

positiva (p<O.OOOl) entre los valores de hematocrito y los de colesterol total

<n1343; r0.20259; B0.018875), colesterol-LUL (n=1332; r0.23193; B=O.024388)

y triglicéridos (n4346; r0.22657; B=0.009114) y negativa (p<O.OOOl) con los de

colesterol-HDL (n=1343; r~0.26025; B~-0.074244),al ajustar por edad, sexo e

IMC, teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posibles, la relación

deja de ser significativa (apéndice C, tablas 5-8).
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FIGURA 19.RELACION DEL HEMATOCRITO CON LOS LIPI-
DOS

5) RELACIONDEL HEMATOCRITOCONLAS CIFRAS DE TENSIONARTERIAL

El análisis bivariante ofrece resultados estadisticamente significativos entre el

hematocrito y las cifras de tensión arterial (n~1343; p<O.OOOl; r0.30850; figura

20), lo que es debido a la TAD (p<O.OOO; B~0.072197) y no a la sistólica (p-

0.1117; B=O.015369), que se mantienen al ajustar la TAD por sexo, edad e IMC

(apéndice C, tabla 9).
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FIGURA 20.RELACION DEL HEMATOCEITO CON LA TEN-
SION ARTERIAL

6)RELACION CON EL CONSUMO DE ALCOHOL

En el análisis bivariante he encontrado una correlación significativa positiva

<n=1346; p<O.OOOl; r=O.36903; B0.011555; figura 21) entre los valores de hema-

tocríto y el consumo dealcohol, que semantieneal ajustar por edad,sexoe IMC,

teniendo en cuenta todas las variables e interacciones posibles (apéndiceC, tabla

10).
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FIGURA 21.RELACION DEL HEMATOCRITO CON EL AL-
COHOL

7)RELACION CON EL TABACO

El análisis de la varianzamuestradiferenciassignificativas (p<0.0001) entre

grupos (apéndice C, tabla 11). Al realizar la prueba de Scheffe se observa que

las diferencias son entre sujetos fumadores y nunca fumadores; también las hay

entre ex-fumadores de más de 5 años y no fumadores; no entre <5 años y nunca

fumadores, lo que creo que es debido a que el número de sujetos en este grupo

es menor.

Al analizar los datosteniendo en cuentael sexo, la edady el índice de Quetelec,

he encontrado que el efecto del tabaco es mayor en los hombres que en las

mujeres. Aunque la edadpareceinfluir, deja de ser significativa cuando se tiene

en cuenta el índice de Quetelec.
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III.RELACION CONLA ENFERMEDADCARDIOVASCULAR

No he encontrado diferencias significativas en los individuos con antecedentes

de enfermedad cardiovascular respecto a los que no tienen (tabla XIII).

TABLA XIII. RELACION ENTRE EL MEMATOCRITO Y LAS ENFEEMEDAnES CARDIOVASCULARES

ENEERJ.¶EDAfl_CARDIOVASCULAR TAMAl O tZZi~]¡~0fli~IC~I0NI

NO ANGINA 1334 45.5157 1.976 0.109 p=0.979

ANGINA 12 43.4563 7.311 2.112

NO INFARTO 1336 43.5350 1.987 0.109

INFARTO 10 40.8800 6.359 2.011

NO VASCULOPATIA PERIFERICA 1295 43.5408 4.028 0.112

VASCIJLOPATIA PERIFERICA 20 44.5700 3.352 0.749

NO ACV 1295 43.5408 4.028 0.112

ACV
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ST - flISCLTSIOfrJ

El fibrinógeno es una proteína sintetizada por los hepatocitos que interviene en

los últimos estadios de la coagulación, y que en los últimos años ha sido implicada

en el riesgo cardiovascular. En la actualidad se le considera un factor de riesgo

cardiovascular para coronariopatías’06”2. Se desconoce su papel tanto en

accidentes cerebrovasculares, ya que sólo hay datos claros para hombres’06”’2”’4

como en vasculopatias periféricas.

El factor VIIc también es una proteína sintetizada por los hepatocitos que

interviene en la vía extrínseca de la coagulación. Aunque hay un estudio

prospectivo’06 y varios estudios transversales’60”65que han relacionado los niveles

elevados de factor VIIc con el infarto miocárdico’06”60 y con la vasculopatía

periférica’~ existen grandes divergencias. Se ha sugerido que éstas pueden

deberse a las diferentes técnicas utilizadas para la determinación del factorVIIc.

El hematocritotambiénha sido implicado como factorde riesgocardiovascular.

Aunque sólo hay un estudio que sugiera el papel del hematocritoper se en el

ACV, varios autores han relacionado la viscosidad sanguíneaconla enfermedad

cardiovascular’1”188’19’. El hematocrito es el mayor determinante de la viscosidad

sanguínea.

Por otra parte, desde la perspectivade la práctica clínica diaria, y dada la

importanciadelasenfermedadescardiovasculares,meparecióinteresanteconocer

cual es el papel real del fibrinógeno, factor VIIc y hematocritocomo factoresde

riesgo. La principal dificultad deesteestudioesdeterminarelpapelindependien-

te decadauno deellos respectoaotros factoresderiesgoconocidos.Hay algunas

investigacionespreviasqueno hanlogradoesclarecerestostérminos; algunos de

ellos carecíande las herramientasestadísticasapropiadasy por tanto no pudieron
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cuantificar el riesgo independiente de cada uno de ellos. Por tal motivo ha sido

imprescindible recurrir al uso de técnicas multivariantes que relacionasen todos

los posibles factores implicados.

Si se lograse un mayor conocimiento de las interrelaciones entre los factores

sería posible adoptar actitudes preventivas, que podrían tener grandes

repercusiones sobre la morbimortalidad de este tipo de enfermedades.

• FIBRINOGENO

RELACIONCONOTROSFACTORESDE RIESGO CARDIOVASCULAR

He encontrado valores de fibrinógeno mayores en las mujeres que en los

hombres que además, aumentan con la edad en ambos sexos, aunquemásen las

mujeres. Estos datos son concordantes con los estudios transversales realizados

120 122por Krabet , Avellone’21, Folsom et al. Aunque no parece haber dudas

respecto al aumento del fibrinógeno con la edad, sí hay discrepanciasen lo

referentea las diferenciassegúnel sexo. Así Kannel”2, encontróvalores simila-

res en ambossexos, mientras Richini’25 refería niveles mayoresen hombresque

en mujeres. En mi estudio, hay diferencias estadísticamentesignificativas (p<

0.0001) entre mujeres y hombres. El nivel medio de fibrinogéno en mujeres

(370,32 ±80,87 mg/dl) es mayor que en hombres (344,9 ±73,37 mg/dl).

El fibrinógeno, como cabe esperar’30, es mayor en mujeres menopáusicas que en

premenopáusicas. Dado el escasonúmerodemujeres que tomaban anticonceptivos

orales en relación con la muestra total, no puedo concluir si los niveles de

fibrinógeno varian en estosdos grupos. Pararesolverestacuestión, que queda

alejada de lo que es un estudio de prevalencia, deberíanplantearseestudios

prospectivosquetuviesen en cuentano sólo la dosissino tambiénla composición
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y tiempo de administraciónde anticonceptivosorales. Asimismo, pareceque los

nivelesde fibrinógenovaríansegúncómo seha instauradola menopausia,ya sea

resultado de la edad biológica o consecuenciade la ooforectomiabilateral, y

dependende la instauracón,o no, de terapiaestrogénicasustitutiva.

Mis resultados sugieren que el fibrinógeno aumentaproporcionalmenteal

consumode tabaco.Coincidocon la mayoríade los estudios72’í34 137 quecreenque

el tabacoesuno de los mayoresdeterminantesdel nivel de fibrinógenoenhombres

y, además,que la relación es dosis dependiente.Yo no puedoaseguraresta

relacióndosis dependiente,ya que desconozcoel consumoacumuladode tabaco,

sin embargo,dispongodeevidenciasindirectasenestesentido: el fibrinógenoes

mayoren hombresfumadoresy enfumadoresde másedad.Parecelógico que los

sujetos de más edad, al llevar más tiempo fumando, deben tener una dosis

acumuladamayory, por tanto, un fibrinógenomayor.

Estopuedesugerirqueel fibrinógenoseauno de los mecanismospor los cuales

el tabacoinduzcaenfermedadcardiovascular,ya quela relacióndosis-dependien-

te del tabaco con algunas enfermedadescardiovascularesestá claramente

establecida.En estalínea algunos trabajosinciden más en la cuantificacióndel

tabaquismoqueen la presencia/ausenciadel hábito. Así Ernst72, solo contabilizó

como fumadoresa aquellosque fumabanmásde 40 cigarrillos/día y llevabanmás

de 5 años fumando. Meado’35 en el estudio Northwick Park Heart concluyó,

además,que el tiempo de duración del tabaquismoera un determinantesigni-

ficativo de los nivelesdefibrinógeno. Es necesariopor tanto que,al igual quese

haceen otras patologíascomo el carcinomabroncogénico,a la hora de realizar

estudiossobrela relaciónentrefibrinógenoy tabaco,teneren cuentala dosisde

tabacoacumulada.Un índice de difusión crecienteparacuantificarel tabaquismo

esel índice paquetes-años.

En mi estudio las mujeresfumadorastienen fibrinógenos significativamente
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mayores, aunque la significación es menor que en los hombres y al igual que en

estos, aumenta con la edad. Meihlahn96, Folsom’24 et al, no han encontrado

diferencias significativas en fumadoras, mientras que Rannelet al”2 sí, perolas

diferenciastambiéneranmenossignificativasque en hombres.Es posible que la

significaciónseamenorqueen hombresal estarinterferidoslos resultadospor los

mayoresniveles de fibrinógeno en el sexo femenino. Creo que la relación es

también dosis dependientey que si efectivamentese demuestrade forma

concluyenteque el tabacoelevamenosel fibrinógeno en mujeres,podría serun

mecanismoimplicado en la protección cardiovascularque tienen las mujeres

premenopáusicas.

Heencontradounarelaciónsignificativa entreel fibrinógenoy el indice demasa

corporal, inclusoal ajustarpor edady sexo,aunquela influenciaesmayorsegún

aumenta la edad. Estos datos concuerdan con lo hallado por Balleisen’36,

Donders’48et al. Realmenteno he podido encontraropinionesque apoyenestos

reusítados ya que estos investigadores no considerabanel posible papel

modificadorde la edad.

Respectoa los datos procedentesdel estudio lipídico, he encontrado una

relaciónsignificativa positivaentreel fibrinógenoy los nivelesdecolesteroltotal

y colesterol-LUL, inclusoal teneren cuentala edady el sexo. Por el contrario,

la relaciónentre HDL y triglicéridos con los nivelesde fibrinógenono alcanzan

una significación estadísticaque sugieraninfluencia de los mismos sobre el

fibrinógeno. Realmente, los resultadosdisponibles de los distintos estudios

112,138,140

publicados son contradictorios y ofrecen conclusiones que, en el momento
actual, parecenpoco fiables.

Aunque en el análisis bivariantehe encontradouna correlaciónsignificativa

entre la glucemiabasaly el fibrinógeno, éstadesapareceal ajustarpor edady

• 143sexo. Creo que si en el único trabajoprevio quedemostrabaestaasociaciónse
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aplicasentécnicasmultivariante, es posibleque estadesapareciese.

Aunque varios autoreshan descritoniveles mayoresde fibrinógeno en los

individuos diabéticosdeambostipos112”’0, otrosestudiossolo los encontrabanen

presenciade complicacionesvasculares”4~146,sugiriendo algún autor que los

nivelesde fibrinógenopodríancomportarsecomo un predictor independientede

las mismas.Desgraciadamenteno he podido obtenerdatos, dado que la muestra

es de una población con escasonúmero de diabéticos, y al ser un estudio

transversalno sepodríacomprobarelposiblevalorpredictordelfibrinógeno,que

seríauna conclusiónde importantesconsecuencias.

Respectoa otros factoresderiesgoanalizados,comotensiónarterialy consumo

dealcohol, no heencontradounaasociaciónen el análisismultivariante. Dadoque

los resultadosde investigadoresprevios erancontradictorios,creo que deben

diseñarseestudiosque considerencircunstanciascomo el tiempo de evolución,

medicación,etc.

En la tablaXIV seexponenlos factoresqueinfuyen enel fibrinógenosegúnmi

estudio.

TABLA flV. REMC ION flTRE fl FInRImGEr Y arma FACTORES DR RIESGO

1 ) ( 2 > nemanss < ~

TRIGLICERIDOS
TA DIAS~LICA
ALCOHOL
GLUCEMIA

TA SISTOLICA
EDAD
SEXO 3
MENOPAUSIA
COLESTEROL TOTAL
COLESTEROL -LDL II II
TABACO 5 5

(l)Significativos en el análisis multivariante
(2)Bigniflcativos solo en el análisis bivarlanta
(3>No siqnificativos
<~ )RelaCi6n inversa
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B . RELACIONCONLA ENFERMEDADCARDIOVASCULAR

He encontrado asociación entre los niveles de fibrinógeno y los antecedentes

de cardiopatía isquémica. No he encontrado relación con el antecedente de ACV

o vasculopatía periférica. He de reconocer que mi estudio no se ha diseñado para

dar respuesta a estas cuestiones y por tanto nunca podrá asegurar la relación de

causalidad. Por otro lado, he analizado una muestra amplia no seleccionada de

individuos con un escaso número de afectados. Sin embargo, mis resultados, que

además coinciden con los de otros autores, sugieren la posibilidad de que el

fibrinógeno tenga algún papel patogénico en la cardiopatía isquémica, aunque no

hay que olvidar que tambien se ha sugerido que su elevación en la misma sea

debida a su actuación como reactante de fase aguda.

Esta ya establecido que el fibrinógeno se comporta como una factor de riesgo

cardiovascular independiente. Con mi estudio he intentado aportar datos

epidemiológicos de nuestro medio, ya que se han realizado escaso número de

trabajos.
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II. FACTORVIIc

RELACIONCONOTROSFACTORESDE RIESGO CARDIOVASCULAR

En mi estudio los niveles de factor VIIc aumentan con la edad en ambos sexos,

lo que concuerdacon lo halladopor Balleisen’36en sujetosjovenesy de mediana

edad. Tracy’03 encontró niveles estables en ancianos, e moluso declinaban un

poco. Dado que mi estudio solo comprende individuos hasta 59 años, no puedo

corroborar esta afirmación.

Respecto al sexo no he encontrado diferencias entre mujeres y hombres. Es este

aspecto hay datos controvertidos, mientras Balleisen’36 halló lo mismo; Tracy122

y Folsom’23 encontraron niveles mayores en mujeres que en hombres, y además

aumentaban más con la edad en mujeres. Creo que son necesarios estudios amplios

parar aclarar estas divergencias.

Al igual que Meade’30 y Balleisen’36 he encontrado niveles de factor VIIc

significativamente mayores en las mujeres menopáusicas. Como en el caso del

fibrinógeno, no he podido comparar a las mujeres que toman anticonceptivos

orales o terapia estrogénica posmenopáusica, debido al escaso número comparado

con la muestra total. En los estudios realizados hasta ahora se han comprobado

niveles mayores de factor VIIc en las que toman anticonceptivos orales, lo que

estaria en relación con la dosis de estrógeno131”32. En cambio, el aumento que se

produce en las mujeres posmenopáusicas, se reduce con la terapia estrogénica.

Este efecto, al parecer contradictorio, podría deberse al diferente perfil

hormonal.

Por otro lado, se ha visto que las mujeres embarazadas tienen niveles más

elevados de factor VIIc96. Algún investigador cree que se debe a aumento de la
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actividad en relacióncon el complejofactorVII-fosfolípidos.

De todos estos datos se deduce la necesidad de estudios amplios que determinen

la influencia de las hormonas sexuales sobre los niveles de factor VII y sus

diferentes complejos.

El factor VIIc aumenta según lo hace el IMC, en ambos sexos y en todas las

edades. Estos datos concuerdan con lo publicado por Balleisen’36, Folsom”0 y

Craveri’73. No he encontrado trabajos que contradigan estas afirmaciones.

Los niveles de factor VIIc aumentan según lo hace la glucemia basal incluso al

tener en cuenta la edad, el sexo y el IMC. No he encontrado estudios que

relacionen los niveles de factor VIIc con las cifras de glucemia basal, pero si

estudios en sujetos diabéticos en los que los niveles factor VIIc eran mayo-

res109”36. Seria necesario realizar un estudio amplio que tuviese en cuenta el tipo

de diabetes, las complicaciones, el tratamiento y el control, para establecer

conclusiones al respecto.

He encontrado una relación significativa entre los niveles de factor Víle y los

de colesterol total, colesterol-LDL y triglicéridos incluso al ajustar por edad, sexo

e IMC. Esta relación está bastante influenciada por la edad, y en el caso de los

triglicéridos, también por el sexo. No he encontrado relación con los niveles de

colesterol-HDL.

Aunquelos datosson controvertidos, la mayoría de los investigadores”0”60”

61,166,188 han encontrado asociación entre los niveles de factor VIIc y los lípidos.

Para Meade’06”07, esta asociación es más fuerte para los triglicéridos, dato que yo

no he podido confirmar.

He encontrado una relación directa entre los niveles de factor VIIc y las cifras

de tensión arterial, lo que se debe a la tensión arterial diastólica. Esta relación

se mantiene al ajustar por edad, sexo e IMO, aunque está bastante confundida por

la edad. Dado que no he encontrado estudios que relacionen las cifras de tensión
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arterial con los nivelesde factor Vflc, no puedocompararcon otros estudiosy

estopuedeseruna aportaciónnueva.

En mi estudiolos nivelesde factorVIIc no presentandiferenciasreseñablesen

los fumadores,y aunquehaydiferenciasenun grupo,parecequees casual.Mis

datossecorrespondencon las investigacionesrealizadasporMeade’09, Folsom”0,

Miller’62 queno encontrarondiferenciassignificativasenlos nivelesdefactorVlIc

entrefumadoresy no fumadores.

En mi estudiola relaciónquehay entreel factorVIIc y el consumodealcoholen

el análisis bivarianteno se mantieneal ajustarpor edad,sexo, IMC y triglicéri-

dos.Estomesugiriequela relaciónestámediadaporla edad,el sexoy los niveles

de triglicéridos. Balleisen’36 encontró niveles mayores de factor VIIc según

aumentabael consumo de alcohol, lo que creían era debido a una asociación

indirecta, ya que los triglicéridos aumentabanen estascondiciones.En cambio

otros autoresno encuentranrelación. Por lo tanto mis datosson concordantes,

ya que la relación que he encontradoestabamediadapor otros factores,entre

ellos los triglicéridos (tabla XV).

TABLA XV.RELACICS ENTRE EL FACI’OR VIto Y armaFACTORES DE EIESW

PICDABLES(1) DUDOSOS(2) INPROEAELES(3)

Edad
Menopausia
lIC
Glucemia
Colesterol total
Colesterol-LDL
TriglXcéridos
TA diastóliCa

Sexo
Alcohol

2% siatólica
Tabaco

(1)Significativos en el análisis multivaziante
(2)Siqnificativoa solo en el análisis bivariante
(3)No significativos
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RELACION CON LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Solo he encontradorelaciónentreel hechodehaberpadecidoACV y los niveles

elevadosdefactor VIIc. No hehalladorelaciónni con la presenciade cardiopatía

isquémica ni con la de vasculopatíaperiférica. Solo el NPHS’06, un estudio

prospectivo, encontrórelaciónentreel factor VIIc y la enfermedadcoronaria,

peroelmétodoutilizadoparaladeterminación(usandounatromboplastinabovina,

en vez de humana),ha sido muy criticadopor los distintosautores.

La relaciónentreel factorVIIc y el riesgocardiovascularestapendientede los

resultadosdenuevosestudiosprospectivos,algunosya en marcha.Mientras, los

estudiostransversalespuedenayudara clarificar algunosaspectosepidemiológi-

cos. De todasformas seriainteresanteestandarizarpreviamentelos ensayosde

determinación,segúnya ha sugeridoalgúnautor, paraevitar las discrepancias

surgidaspor ello.
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III. HEMATOCRITO

RELACIONCONLOS FACTORESDE RIESGO CARDIOVASCULAR

Como cabíaesperarel hematocritoeasignificativamentemayoren hombresque

en mujeres.En cuantoa la edadmis resultadossoncontradictorios.Porun lado,

en el análisis bivariantehe encontradouna relación directa significativa entre

ambos;por otro, medianteanálisis multivariante, y teniendoen cuentael sexo,

la relaciónseinvierte.

Las mujeresmenopáusicaspresentanun hematocritosignificativamentemayor

que las premenopáusicas.Estos resultados podrían explicar los hallazgos

referidospor Lowe’92, quienencontróunaviscosidadsanguíneamayorenmujeres

menopáusicasrespectoa las no menopáusicas.

Hay unacorrelaciónsignificativa positivaentreel hematocritoy el IMC, quese

mantieneal ajustarpor edady sexo. Estosresultadoscoincidencon los referidos

192

por Lowe , quien correlacionó viscosidad sanguínea, plasmática y hematocrito
con la obesidad.

Respectoa la glucemiabasal, he encontradouna asociaciónpositiva con los

valoresde hematocritoque semantieneal ajustarpor edad,sexoe IMC. No he

podido localizar estudiosrecientesquepuedanapoyaro refutar mis resultados.

Entre los pocos trabajos relacionadoscon este apartado, ~ en

pacientesdiabéticosencontróque las viscosidadessanguíneay plasmáticay la

agregacióneritrocitaria estabanelevadas,pero no encontródiferencias en el

hematocrito.Creoqueaunquelos resultadospuedanparecerdiscrepantes,ambos

estudiosno soncomparablesya queen ¡ni estudiolo quesemedíaerala variación

del hematocritosegúnla glucemiabasal.
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He encontrado diferencias significativas en el hematocrito entre fumadores y no

fumadores. Al intentar buscar una posiblerelaciónentrehematocritoy abandono

del hábito, no he encontradounos resultadosque me permitanestableceruna

hipótesisrazonable.Posiblementese debea las diferenciasen el tamaño de los

gruposque secomparaban.Además,desconozcola cuantíadel hábito de los ex-

fumadores.Lowe’93 demostróquelos fumadoresteníanlasviscosidadessanguínea

y plasmáticay el hematocritoaumentados.Ernst’2 encontróademás,alteraciones

en la deformabilidaderitrocitaria en los sujetosfumadores.

Heencontradounacorrelaciónpositivaentrehematocritoy lascifras detensión

arterial. Estasignificaciónseestablececonla tensiónarterial diastólica, incluso

al ajustarpor edad,sexoe IMC. Mis resultadoscoincidencon los publicadospor

De Simone’88, quien refiere una relación directa del hematocritocon la tensión

arterial diastólicaal ajustarpor edade IMC.

He encontradouna correlaciónpositiva entre el hematocritoy el consumode

alcohol, que es independientede edad,sexoe IMC. No he encontradoestudios

recientes.

Respectoa la relacióncon los lípidos plasmáticos,mis resultadoscoincidencon

los de Koenig’95, ya que tampocohe encontradoningunaasociación.Sin embargo

Lowe’94, en el estudio de Glasgow, encontró una correlaciónpositiva entre

colesterol total y viscosidad sérica, que resultaba tanto de un aumento del

hematocritocomo de la viscosidadplasmática.El mismo autor’93,tambiéndescribió

asociaciónpositiva entrelos nivelesde triglicéridos y las viscosidadesséricay

plasmática.Pesea todo lo referido, creoquelos datossiguensiendocontroverti-

dos y se requieren otros estudios que empleen muestrasseleccionadasde

pacientes.

En la tabla XVI seexponenlos factoresqueinfluyen en el hematocritosegúnmi

estudio.
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TABLA XVI. EBLACION Dm, EU4ATOCRflO ccxi OTROS F~IVRES DE RIESGO

[~flfl~j

*
Sexo Edad TA diastólica
Menopausia Colesterol total
Tabaco Colesterol LDL,. ~
INC Colesterol flL
Glucemia Triglicéridos
2% diastólica
Alcohol

(1)Significativos en el análisis multivariante
(2)Solo significativos en el análisis bivariante, excepto *
(3 )No significativos
(tipelación significativa directa en el análisis bivariante.
inversa en el multivariante
(~ )Relación inversa

RELACIONCONLA ENFERMEDADCARDIOVASCULAR

No he encontrado niveles significativamente mayores en los individuos con

antecedentes de enfermedad cardiovascular. Una vez más, tengo que señalar que

se trata de un estudio transversal realizado en una población con escaso número

de sujetos afectados. Por tanto, no puedo extraer ninguna conclusión.

Soy consciente de las limitaciones que el estudio del hematocrito tiene para

establecer el riesgo cardiovascular. Las limitaciones derivan de que el hematocrito

es sólo uno de los determinantes de la viscosidad sanguínea, a la que también

contribuyen la agregabilidad y deformabilidad eritrocitaria y la viscosidad

plasmática. La justificación de esta parte del trabajo deriva de que algunos

autoreshanimplicado al hematocritodemaneraaisladaen el riesgocardiovascu-

lar. Si el hematocritofuese identificado como factor de riesgoindependientede

enfermedadcardiovascular,seria un indicador muy útil en la práctica clínica
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diaria. Sin embargo, esto parece improbable, y además lo que realmente afecta a

la hemorreologíasanguíneaesla viscosidadsanguíneatotal. En estesentidocreo

quela disponibilidaddeun métodosencilloparadeterminaría,seríadegranayuda

en la valoracióndel riesgo cardiovascular.
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CONCLUSIONES

VI - COr4CntJSIOrJES

1 . Los valores medios de fibrinógeno en la muestra de la población de

Madrid son 356,7 ±77,9 mg/dl (344,9 ±73,3 mg/dl en hombres y 37a,3 ±

80,8 mg/dl en mujeres).

2. El fibrinógeno aumenta con la edad en ambos sexos y es mayor en las

mujeres que en los hombres. Entre las mujeres, el fibrinógeno tiene valores

más elevados en menopáusicas.

3. La cifra defibrinógenoesmayoren los fumadoresdeambossexosque

en los no fumadores,siendoesteaumentomás importanteen hombresque

en mujeres.

4. Los niveles de fibrinógeno aumentan según lo hace el índice de masa

corporal, el colesterol total y el colesterol-LUL. Por el contrario, no tiene

relación con la glucemia basal, el colesterol-HDL, los triglicéridos, la

tensión arterial ni con la ingesta de alcohol.

5 . El fibrinógeno es más alto en los individuos con antecedentes de

cardiopatía isquémica. No existe relación ni con los antecedente de

accidente cerebrovascular ni de vasculopatia periférica.

6. Los valores medios de factorVIIc medidoen la poblaciónde Madrid son

104,5 ±32,3% (102,2 ±30,2% en hombres y 107 ±34,3%en mujeres).
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7. Los nivelesde factorVIIc aumentancon la edad,y no hay diferencias

segúnel sexo. En mujereslos nivelessonmayoresen las menopáusicas.

8. Los nivelesde factor VIIc aumentansegúnlo haceel IMC, la glucemia

basal, la tensiónarterial diastólica,el colesteroltotal, el colesterol-LDL y

los triglicéridos.

9. Los nivelesdefactorVIIc no seafectanni con variacionesde la tensión

arterial sistólica, ni con los nivelesde colesterol-HDL, ni con el consumo

de tabaconi alcohol.

10.Los individuos conantecedentesdeaccidentecerebrovasculartienen

unosnivelesde factor VIIc significativamentemayoresque los que no han

tenidoestapatología.Nohay diferenciasen relacióna la existenciao no de

antecedentesde cardiopatíaisquémicao vasculopatíaperiférica.

11 . Los valores mediosdel hematocritoen mi muestrade la poblaciónde

Madridson43,5±4%(41,1± 2,9%enmujeresy45,9± 3,6enhombres).

12.El hematocritoesmáselevadoenhombresqueenmujeresy, enéstas,

mayoren las menopáusicas.

13.El hematocritoaumentasegúnlo hace el IMC, la glucemiabasal, la

tensiónarterial diastólicay con el consumode alcoholy tabaco.
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14 . Los valores del hematocrito no se afectan por los niveles de los lipidos

plasmáticos ni por las cifras de tensiónarterial sistólica.

15.No hay diferencias en el hematocrito entre los individuos con antece-

dentesde enfermedadcardiovasculary los que no tienenantecedentes
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APENDICEA

¶711 - A~FEr4flICE A.

TABLAS DEL ESTUDIO ESTADíSTICODEL FIBRINOCENO

TABLA 1. FIBRINOGENo y MNW)PAUSIA (t de Student)

TASIO MEDIA D.ESTANDAR E .ESTANDAR

NO MENOPAUSIA 154 369 7792 53.522 6.730

MENOPAUSIA 161 406.6087 81.148 J3 6.395

TABLA 2. FIBRI193CE~, EDAD Y sf0 (regresión .Utiple)

HtUBRES.665 f4UJflflg—578

r 0.22559 0.16646 0.26034

rr 0.05089 0.02771 0.06778

rr ajustada 0.05013 0.02624 0.06616

e.est.andar 75.97389 72.39143 78.14591

B 1.038230 0.754117 1.193823

TABLA 3. FIBINOOUIO. EDAD Y Sf0 (regresión Sitiple)

[~blJIjXLIflaWE~III
EDAD 1 632930 ¡ 0 397828 0.354808 4.105 0.0000
SEXO 8 226785 9 206620 0.052660 0.894 0.3117
EDAD SEXO 0 439107 5 0 252805

Consta 321 734954 5 6 249459

-0.168402 -1.737 0.0526

51.482 0.0000

TABLA 4.FIERINCmDPO E INDICE DE MASA CCUFORAL (regresión súltiple)

1IL~bleiIIZ1 SE 3 Beta U JI Sig U
-

EDAD —1.183275 0.682833 —0.257105 —1.733 0.0834

SEXO —16.007608 22.594320 —0.102465 —0.708 0.4788

INC —0.727548 1.087724 -0.043201 —0.669 0.5037

EDAD/INC 0.073335 0.028499 0.478514 2.573 0.0102

SC0/IMC 1.668504 0.947938 0.259751 1.760 0.0786

<Constant) 341.955293 23.634247 14.469 0.0000
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TABLA 5. FIBRImGEJS) Y GLUCN<IA BAS5~. (regresión múltiple)

Variable U SE 8 Rata [IIIIIEiZZZi
ir—ii—

SEXO 3 22.848188 4.309133 0.146189 115.30211 0.0000

GLUCOSA 0.115243 0.105665 0.030576 ¡F.L2!L.4f 0 2756

0.943084 0. 129542 0.204783 7280 0 0000306.115280 9.494041 1132.24311 0 0000

TABLA 6. FIBRINOCO Y COLESTEROL TOTAL regresión múltiple)

Variable ji E SED Beta

EDAD JJ 0.703471 0.148802 0.152753 4 28 0 0000

COLESTEROL fi 0.246801 0.058251 3 0.136897 3 4 23 3 0 0000

(Constant) 286.358205 9.899267 II 3 28 92 1 0 0000

TABLA 1. FIBRIWXZW3 Y C0LESrU~L IaL (regresión múltiPle

III~bleIZZEWWWLZ]— ~11~1 —LDL 0 330364 0 064553 0.162112 0 0000
Sf0 25 197991 4 301410 0.161182 Ilsesel

EDAD 0 586722 0 146498 0.127358 34005

<Constant) 285 359937 7 513978

0 0000

0 0001

0 0000

TABLA 5. FIsRINOGmti Y TRIGLICERIDos (regresión múltiple)

Variable E SE E Beta T II Sig T

—II—u—-li—
ED Jf 0 932853 3 0 130839 fi 0.202562 7 130 fi 0 0000

23 424052 3 4 360970 3 0 149874 5 371 0 0000

(COnstantl ¡ 0 026363 3 0 021737 3 0.034650 1 213 fi 0 2254¡ 313 288356 3 5 063721 3 61 869 fi 0 0000
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TABLA 9. FIBRINOGUWO Y TREMaN ArERIAL DIASIOLICA (regresión múltiple)

Variable LIZLZIZIEZZIILIZZLZZII¡

EDAD 1.585602 0.669104 —0.344524 —2.370 0.0180

SEXO 23.876395 4.369706 0.152833 5.464 0.0000

INC -0.622405 1.087314 —0.036958 —0.572 0.5671

TA DIAST. 0.274795 0.202811 0.048156 1.355 0.1757

EDAD/INC 0.087820 0.027570 0.573028 3.185 0.0015

<Conatant) 320.146359 23.831816 13.459 0.0000

TABLA 10 • FIBRImOER> Y ALCÉUOL (regresión múltiple)

Variable ji E jjjj7~jIjIj~tajjjjtjWjjj&7T

ALCOHOL -0.006222 0.021000 —0.011776 0 296 0 7671

SEXO 23.099819 6.376775 0.143915 3 621 0 0003

(Constant) 344.254771 4.947852 69 577 0 0000

TABLA 11. F1fl1 Y TABACO (regresión .últiple) —

LILblSWWWEZI
SEXO 24.288221 4.683518 0.153932 5.186 0.0000
EDAD 0.190702 0.150173 0.170758 5.265 0.0000

EDAD/TABACO 0.584566 0.215570 0.225897 2.712 0.0068

TABACO -17.717520 8.089511 -0.173880 -2.190 0.0287

(Constant> 318.439149 5.348351 59.540 0.0000
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APENDICEB

VIII - A.rET4flICE fl

TABLAS DEL ESTUDIO ESTADISTICO DEL FACTOR VIlo

TABLA 1.FACTOR VIIc Y EDAD (regresión stflti le

~bleW SE E

EDAD 0.478776 0.085609 0.246385 5 593 0.0000

SEXO —5.974589 4.291692 5 —0.092353

0.118504 0.159373

1 392 0. 1642

EDADSEXO 0.245405 2 071 3 0 0386

30 321 0.0000(constant) 87.903398 2.899094

TABLA 2.FACIOR VIlo Y MENOPAUSIA (t de Student)

[IIZE~flL§II §~ E.~NO MENOPAUSIA 139 111.4317 44.677 3.789MENOPAUSIA 130 121.1077 32.641 2.863

TABLA 3.FAC1VR Vilo E INDICE DE NASA CORPORAL (regresión múltiple)
Variable E SE E Beta T Sig T

— —

EDAD/SEXO 0.233466 0.118475 0.151620 1.971 0.0491

INC 0.552844 0.276581 0.078484 1.999 0.0459

EDAD 0.366448 0.097161 0.198872 3.977 0.0001

SEXO -4.97721! 4.31412! -0.076936 -1.154 0.2489

{Cons— 77.565487 5.926895 13.087 0.0000
tant)

TABLA 4.FACfl VIto Y (ILUCUIIA BASAL (regresión múltí le)

Variable E SSE Beta T Siq T
1~I~~

EDAD 0.592277 0.059616 1 0.304867 9.935 0.0000

GLUCOSA 0.104969 1 0.050531 ¡ 0.063746 2.077 0.0380

(Constant) 76.643783 1 4.429875 3 17.302 0.0000
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TABLA 5.FACTOR WIc Y COLRSTEICL TOTAL (regresión múltiple)

IZIbZWZZJZZIWLYI
COLESTEROL 0.148810 0.026545 0.193667 II 5 606 0 0000
EDAD 0.423890 II 0.067116 II 0.218192 6 6 0 0000
<oonstant) 62.256703 4.521926 68 ¡ 0 0000

TABLA £.Y¡C1!OR Mlle Y CX3LESTEICL IaL (regresión t1tip1e~

IIZZI.WLIZIEIZI 1111W— —EDAD/SEXO 0.274682 0.117867 0.178599 2.330 0.0200
LOL 0.133015 0.030608 0.151823 4.346 0.0000

EDAD 0.307497 0.093158 0.158514 3.301 0.0010

SEXO —5.479601 4.258970 —0.084698 -1.287 0.1985

(Constant) 76.148837 3.924165 19.418 0.0000

TABLA 7 .FAC1tR VIto Y TRICLICERIDaN <regresión múltiple)

IIZbleWZ~ZWW SiqT]
TG/IMC -0.001548 0.003268 -0.115920 -0.474 0.6358

EDAD/SEXO 0.412993 0.162112 0.268189 2.548 0.0110

IMC 0.333177 0.606200 0.047297 0.550 0.5827

EDAD -0.119571 0.388481 —0.061548 —0.308 0.7583

TO/EDAD/SEXO 0.077305 0.038060 0.116036 2.031 0.0425

SEXO 10.764802 11.842655 0.166360 0.909 0.3636

TO/EDAL -0.001365 0.001132 —0.169828 —1.206 0.2283

TG 0.123704 0.078814 0.325126 1.570 0.1168

INC/EDAD 0.021751 0.014864 0.337206 1.463 0.1437

SEXO/DIC —1.145307 0.621717 —0.431186 —1.842 0.0658

(Constant) 77.493740 11.994162 6.461 0.0000
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TABLA 8.1?ACTCR Vllc Y TENSION ARTERIAL DIASTOLICA <regresión múltiple)

[Variable II WLZIEIZWLLII

TAD/EDAD/IMC -0.002616 0.001028 -3.616291 -2.545 0.0111

SEXO 18.527163 13.670204 0.286385 1.355 0.1756

TAn —2.129488 0.875766 —0.890919 —2.432 0.0152

IMC —7.229591 2.777634 —1.026341 —2.603 0.0094

EDAD/SEXO 0.448153 0.167628 0.291044 2.673 0.0076

EDAD -3.936416 1.781960 —2.025736 -2.209 0.0274

TAD/SEXO -0.201856 0.194763 —0.226905 —1.036 0.3003

SEXO/INC -0.657725 0.645170 -0.247669 -1.019 0.3082

IMC/EDAD 0.199134 0.074650 3.086539 2.668 0.0078

TAn/NC 0. 111015 0.040696 1.991757 2.728 0.0065

TAn/EDAD 0.055401 0.024814 2.560270 2.233 0.0258

(Constant) 227.095603 56.789962 3.999 0.0001

TABLA 9. FACTOR Mlle Y A1~W L <regresión mdltiple)

II

TABLA 10.FACl~ Vilo Y TAS~) (an&li.is de la varianza)

ziZiZZL~ MED ~Z~jJ~TMDARI
1 <nunca fumadores) 614 103.6205 31.2084 1.2595

2 (1—5) 47 95.3617 18.6657 2.7227

3 <6-15) 95 100.3263 28.6807 2.9426

4 (16—25) 90 102.5000 25.2138 2.6578

5 (26—40) 26 129.3073 79.0037 15.4939

6 (>40) 40 109. 3750 21.9646 3.4729

7 (ex—fwo.>SafIo.) 49 113.8571 29.3002 4.1857

8 <ex—fwnA5aftos) 21 109.3810 27.2295 5.9420

Variable iiIiiiiZZZiiiiII~iiEZiiiii~
0.625399 0.226735 0.364535 2.758 0.0060EDAD/SEXO

TO 0.030418 0.014737 0.089699 2.064 0.0395

ALCOHOL 0.000777 0.010704 0.003234 0.073 0.9421

EDAD 0.393728 0.145388 0.148043 2.708 0.0070

SEXO —21.653447 9.166862 —0.292804 —2.362 0.0185

<Constant) 88.432927 5.629158 15.710 0.0000
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nc - A.rEr4nIcE c

TABLAS DEL ESTUDIO ESTADíSTICO DEL HEMATOCRITO

TABLA 1 .RW<ATOCRflV Y MEmPAUSIA (t de Btudent)

TANAÍO MEDIA O .ES?AEDAR E.ESTANDAR

NO MENOPAUSIA j 184 ¡ ~ 0 200

MENOPAUSIA 177 ¡ 41.7458 3.266 0.245

TABLA 2.EU4A~IW, EDAD Y ssr (regresión múltiple>

¡~b1eWLmWEZZ1L~ZII
EDAD/SEXO 0.068831 0.010132 0.512410 6.794 0.0000
SEXO -2.496545 0.374260 -0.310804 -6.671 0.0000

HEDAD -0.047241 0.015944 —0.198142 —2.963 0.0031(Constant> 42.863479 0.254592 168.361 0.0000

TABLA 3.Efl~~IW E INDICE DE ~msCORPORAL <regresión múltiple)

Variable E SE E Beta T SiqT

SEXO/INC/EDAD 0.016587 0.002287 2.350601 7.253 0.0000

INC 0.577715 0.054537 0.664027 10.593 0.0000

EDAD 0.386019 0.041587 1.619082 9.282 0.0000

SEXO 11.075531 1.957251 1.378835 5.963 0.0000

INC/EDAD -0.013706 0.001685 -1.128124 —8.133 0.0000

SEXO/INC -0.631342 0.088840 —1.915679 -7.107 0.0000

EDAD/SEXO -0.439343 0.054474 -2.295498 —8.065 0.0000

<Conatant) 30.640379 1.190100 25.746 0.0000
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TABLA 4.SU4A¶WRI¶D Y aLLjcRmA <regresión múltiple)

IIZiZblSZLIflLmlWLIZi síq T— — -
GLU/SEXO/EDAD 0 001659 0.000650 —0.789533 -2.552 0.0108
CLU 0 102347 0.034298 —0.514927 —2.984 0.0029

INC 0 365233 0.108923 0.419871 3.356 0.0008

EDAD 0 355144 0.055626 1.489841 6.385 0.0000

SEXO 5 870571 2.590915 0.731622 2.266 0.0236

SEXO/INC/EDAD 0.017312 0.002368 2.457276 7.311 0.0000

GLU/EOAD 0.000609 0.000468 0.266368 1.301 0.1936

IMC/EDAD -0.014488 0.001718 —1.827784 -8.435 0.0000

GLU/SEXO 0.071534 0.025193 0.790042 2.841 0.0046

GLU/IMC 0.002796 0.001183 0.518586 2.363 0.0183

SEXO/INC -0.660399 0.090431 -2.006783 —7 303 0 0000

EDAD/SEXO 0.319539 0.069102 -1.672158 -4.584 0.0000

<Conatant) 38.611291 2.916058 13.241 0.0000

TABlA 5. BnA¶ValTo Y COLEST~L TCYflIL (rmgresi6n múltiple>

Variable E SE E Beta T Si T1
— — — -

COL 0.078172 0.053324 0.839051 1.466 0.1429

INC 0.111984 0.472147 0.128736 0.237 0.8126

EDAD -0.592029 0.195881 -2.483577 -3.022 0.0026

SEXO -2.015069 4.753310 —0.251129 —0.424 0.6717

EDAD/SEXO 0.633348 0.091922 4.717784 6.890 0.0000

EDAD/INC 0.013749 0.007230 1.734594 1.902 0.0574

SEXO/INC 0.073468 0.237156 0.258645 0.310 0.7568

COL/INC -0.004091 0.002595 —1.654164 —1.577 0.1151

COL/EDAD 0.000373 0.000877 0.398750 0.426 0.6705

COL/SEXO —0.050541 0.026588 —1.515712 —1.901 0.0575

COL/SEXO/EDAD -0.000807 0.000328 —1.479064 -2.457 0.0141

COL/EDAD/INC 0.000029 0.000032 0.922404 0.919 0.3582

EDAD/SEXO/INC -0.017679 0.002520 —3.783102 -7.016 0.0000

COL/SEXO/INC 0.002975 0.001291 2.615232 2.305 0.0213

(Constant) 38.344851 9.539459 4.020 0.0001
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TABLA 6.8EM&~RflV Y COLESTEROL NDL <regresión múltiple)

7ZablerrnEzzwwEjI~IzI
- a

ROL/EDAD/INC 0 000277 0.000081 2.043655 3 413 0.0007

SEXO 2 301616 4.175569 0.286735 0.551 0.5817

ROL 0.103353 0.066896 0.374817 1 545 0.1226

INC 0 916759 0.172800 1.053942 5.305 0.0000

SEXO/INC/EDAD 0 014099 0.002403 2.001327 5.867 0.0000

EDAD 0 585932 0.102504 2.457400 5.716 0.0000

ROL/SEXO 0 137589 0.063487 1.020688 2.167 0.0304

ROL/EDAD -0.004879 0.001853 -1.268710 -2.634 0.0085

ROL/INC 0 008181 0.003125 -0.777233 -2.618 0.0095

SEXO/INC 0.270591 0.180977 —0.822014 —1.495 0.1351

EDAD/SEXO -0.385831 0.057408 -2.019169 —6.721 0.0000

ROL/SEXO/INC -0.005386 0.002736 -0.958213 -1.969 0.0492

INC/EDAD -0.025616 0.004354 -3.231005 -5.883 0.0000

(Constant) 26.977829 3.845679 7.015 0.0000

TABLA 7.Ufl4&¶~RflV Y COLESTEROL LO!. <regresión múltiple>

[~bleWWWW~I

LDL/IMC 0.001710 0.000708 0.537220 2.415 0.0159

SEXO -10.457460 1.915460 —1.306163 -5.460 0.0000

EDAD -0.444667 0.084688 —1.869786 -5.251 0.0000

INC -0.852280 0.165177 -0.979707 -5.160 0.0000

SEXO/INC/EDAD -0.016682 0.002289 -3.558396 -7.288 0.0000

LOt -0.008631 0.015868 -0.082080 —0.544 0.5866

Lot/EDAD -0.000397 0.000179 -0.299274 —2.217 0.0268

LOt/SEXO —0.005105 0.005045 —0.113384 —1.012 0.3118

INC/EDAD 0.018506 0.003573 2.338812 5.180 0.0000

SEXO/INC 0.616835 0.088581 2.164092 6.963 0.0000

EDAD/SEXO 0.450084 0.054490 3.350246 8.260 0.0000

<Constant) 53.806660 3.395946 15.844 0.0000
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TABLA 8.EUEATOCRI¶U Y TRIGLICERIOCE (regresiónmúltiple)

D~ab.IWZZWWW
-0.011252 0.012765 —0.280018 —0.882 0.3782

EDAD 0.058795 0.045331 0.246645 1.297 0.1948

SEXO -2.047756 1.307504 —0.255202 —1.566 0.1175

INC 0.007223 0.120257 0.008304 0.060 0.9521

TG/EDAD -0.001207 0.000569 -1.516570 -2.117 0.0344

TC/INC -9.310019 -0.125383 0.000099 —4.606 0.0000

TO/SEXO 0.006219 0.015162 0.304844 0.410 0.6817

EDAD/SEXO 0.094498 0.020499 0.703909 4.610 0.0000

EDAD/INC —0.006836 0.001874 —0.862452 —3.648 0.0003

SEXO/INC 0. 161942 0.064244 0.570116 2.521 0.0118

TO/EDAD/SEXO 0.000523 0.000482 1.231989 1.084 0.2784

TG/EOAD/INC 0.000072 0.000019 2.584337 3.734 0.0002

¶0/SEXO/INC 0.000253 0.000439 0.354314 0.577 0.5638

¶0/EDAD/SEXO/INC 0.000039 0.000015 —2.522345 —2.519 0.0119

<Constant) 39.181869 2.349555 16.676 0.0000

TABLA 9.HEMATOCRflU Y TENSIOII ARTERIAL(reqresión múltiple)

Variable E SSE Beta T SigT 1

TAD/SEXO/EDAD 0.003983 0.000883 1.663025 4.508 0.0000

TAD 0.150076 0.040948 0.511772 3.665 0.0003

INC 0.286352 0.132442 0.329133 2.162 0.0308

EDAD 0.490536 0.058442 2.057459 8.394 0.0000

SEXO 15.252794 2.107917 1.898878 7.236 0.0000

SEXO/INC/EDAD 0.009526 0.002663 1.349999 3.577 0.0004

TAn/EDAD -0.003630 0.000686 -1.368533 -5.291 0.0000

TAO/SEXO -0.144534 0.034451 -1.307305 —4.195 0.0000

INC/EDAD -0.007559 0.002050 —0.953073 —3.688 0.0002

TAn/INC 0.000514 0.001806 0.075600 0.285 0.7753

SEXO/INC -0.376431 0.103391 -1.142204 -3.641 0.0003

EDAD/SEXO -0.555771 0.061296 -2.903814 —9.067 0.0000

<Constant) 26.359087 2.472922 10.659 0.0000
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TABLA 10.RENA~flV Y ALCOL (regresión múltiple)

[~b1eWWWWW

ALCOHOL 0.001990 0.000736 0.076068 2.702 0.0071

INC 0.083713 0.028180 0.080638 2.971 0.0031

SEXO —5.109270 0.227564 —0.636660 —22.452 0.0000

(Constant) 44.343149 0.725143 61.151 0.0000

TABLA ii.nEH&mfl~ Y TABACO <análisis de la variana)

GRUPO TANARO MEDIA O• ESTANDAR

1 No funiador 818 42.4432 3.6266 0.1268

2 (1—5) 70 44.2114 3.5756 0.4274

3 <6-15> 133 44.1504 4.0884 0.3545

4 <16—25) 136 45.4860 3.9009 0.3345

5 <26-40) 40 47.0400 3.9451 0.6238

6 (>40) 49 46.5306 4.7809 0.6830

7 (ex—fumn.>SafIos> 62 45.5710 3.2546 0.4133

8 <ex-fum.cSaflos> 28 44.7571 4.1780 0.7896
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