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Abstract

Studies showing the relationship between vascular risk factors with
severity of coronary disease have mixed results. The aim of this study was to
find out evidence regarding the relation aforementioned. This was a case-
control study. We included patients consecutively admitted to the Angiology
Department for unstable angina between January 2006 and June 2010. Those
showed stenosis > 70 % stenosis in two or more of epicardial vessels were
considered “cases” and controls were selected in 1:1 proportion and they
should have had no more than 1-vessel disease (stenosis > 70 % and in the
remaining epicardial vessel the stenosis should not be greater than 50 %).
The mean age of cases was 62.26 years (95% CI 60.57 % -63.95 %). The
case group had presence of hypertension, positive family history and
hypercholesterolemia in 88.3 %, 76.7 % and 19.4 % respectively, while in
the controls was there were 73.3 %, 60.4 % and 13.9 % respectively. The
presence of diabetes was significantly higher in cases tan in controls, 36.9 %
vs. 11.9 % (p = 0.0001) and the association between hypertension and family
history coronary disease also showed significant association (p = 0.001). In
our study the presence of diabetes mellitus in a strong predictor of severe
coronary disease and the presence of hypertension alone or in associated
with a family history of coronary disease were independent predictors of
severe coronary disease.
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Introduccion

La enfermedad ateromatosa (EA), reconocida en poblaciones desde
hace mas de 4000 afios (Thompson, 2013) continta siendo la principal causa
de eventos coronarios tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo (CDC, 2004; Bhatt, 2006; Go, 2014). Los factores de riesgo (FR)
de la EA son conocidos desde hace mas de 40 afios (Kannel,1961;
Greenland, 2003) y actualmente se encuentran claramente determinados y
clasificados en tradicionales o clasicos: hipertension arterial (HTA) (WHO
1997; Kannel, 1996), sedentarismo (SED) (Lollgen, 2002) diabetes (Dbt)
(Beckman,2002) dislipemia (DLP) (Heller,1984; Tunstall-Pedoe,1996),
tabaquismo (TBQ) (CDC,2002; He,2005) , sobrepeso (SP) (NIH,1998), edad
y antecedentes familiares de enfermedad coronaria severa precoz (AF)
(White,1959), y FR no tradicionales (Ridker,2004; Ridker, 2005). En
estudios epidemioldgicos se sugiere que de acuerdo a la forma de
presentacion del evento coronario (agudo o crénico) los FR pueden tener
diferente importancia (Hagman, 1987). Existen publicaciones de la
asociacion de los FR tradicionales o clasicos en pacientes con enfermedad
coronaria asintomética y también en aquellos pacientes que desarrollan
angina inestable o infarto agudo de miocardio (Hagman, 1988; Yusuf, 2004).
Los resultados de los trabajos publicados son variables y son pocos los
estudios sobre la relacion entre los factores de riego clasicos y la severidad
de la enfermedad en pacientes con angina inestable que requieren para su
tratamiento un procedimiento de revascularizacion. Los estudios que
relacionan los FR con la severidad de la enfermedad coronaria (EC), tienen
resultados dispares (Schmermund, 1998), algunos muestran claramente a la
diabetes como el de mayor peso comparado con los pacientes no diabéticos y
en relacion a la severidad de la EC (Vlietstra, 1998; Niccoli 2013), también
el antecedente familiar de EC precoz parece fuertemente relacionado
(Wilson, 1999). No obstante no hay estudios suficientes o los resultados de
los publicados son controvertidos para demostrar la asociacién mas fuerte
entre el o los FR en la EC severa, comparada con la de menor severidad.
Obtener mayor informacién sobre este tema permitiria tratar con maés
agresividad a los pacientes que presentan mejores predictores cuando tienen
asociaciones de FR, focalizando en el mas poderosamente relacionado a la
severidad y/o extension de la EC. Para obtener mas informacion sobre éste
topico disefiamos este estudio en pacientes con angina inestable a los cuales
se les realiza cateterismo coronario para definir estrategia de
revascularizacion, con la hipétesis que la diabetes y el tabaquismo serian los
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FR que en forma independiente puedan predecir la severidad de la
enfermedad coronaria.

Materialy metodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, con disefio de
casos y controles, incluyendo consecutivamente aquellos pacientes que
ingresaron al Departamento de Angiologia de un Centro de alta complejidad
de Argentina, por sindrome coronario agudo (Braunwald, 2002) entre enero
2006 y junio 2010. Se tomaron como casos los pacientes que luego de
realizado en cateterismo mostraron estenosis de dos o mas de los vasos
epicardicos con > 70% de estenosis; cuando la estenosis comprometié > 50%
del tronco de la arteria coronaria izquierda se considerd afeccion de dos
vasos, y por la complejidad o extension de la enfermedad (Bogaty, 1993)
tuvieron indicacion de cirugia de revascularizacion miocardica (CRM) como
Unica opcion terapéutica, no siendo pasible de angioplastia multiple (Smith
Jr, 2006). Los controles se eligieron en proporcion 1:1 (excepto los dos
altimos casos incluidos que la proporcion fue 1:2) y debieron tener
enfermedad de 1 vaso con estenosis > 70% Yy no debian tener en los restantes
vasos epicardicos estenosis mayores a 25%). Estos ultimos también debian
recibir terapia de revascularizacion, pudiendo en estos casos ser tanto la
CRM como la angioplastia coronaria. Todos los pacientes fueron admitidos
en el mismo periodo de tiempo y comparables en variables como: edad (+/- 5
afios del caso), sexo (1:1) e indice de masa corporal (IMC) (+/- 1.5 Kg/m®).

Se excluyeron, en ambos grupos, aquellos pacientes con:
Insuficiencia renal, tratados con esteroides sistémicos, aquellos que padezcan
enfermedades autoinmunes y/o medicados con inmunosupresores, pacientes
con indicacioén de cirugia combinada por enfermedad valvular severa.

Registro de los factores de riesgo: edad, sexo (femenino o
masculino), antecedentes familiares de cardiopatia isquémica (AF) grave
(cualquier familiar directo {padres, hermanos, hijos} quienes hayan padecido
angina, infarto de miocardio o muerte sUbita sin causa obvia; antes de los 55
afios), diabetes (historia de diabetes, necesidad de antidiabéticos orales o
utilizacion de insulina o glucemia en ayunas > 126 mg/dl), hipertension
arterial (historia de hipertension diagnosticada y tratada con medicacion,
ejercicio y/o dieta; presion arterial > 140 mmHg de sistélica 0 > 90 mmHg
diastélica en al menos 2 ocasiones; uso actual de farmacos
antihipertensivos), tabaquismo (fumador actual dentro del mes de la
admision o haber dejado de fumar entre 1 mes y 1 afio antes de la admisién)
0 ex tabaquismo (Haber dejado de fumar > 1 afio de la admisién),
sobrepeso/obesidad (IMC > 25 Kg/m®), dislipidemia (historia de dislipidemia
diagnosticada y/o estar siendo tratado por un médico) (Cannon, 2013),
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sedentarismo (individuos que no realizan actividad fisica de intensidad
moderada) (Lollgen, 2002).

Estadistica

Para célculo de la muestra, se tomo6 20% de diferencia entre los casos
y los controles en la proporcion de pacientes con los FR mencionados en la
hipétesis (diabetes y tabaquismo), dando un “n” por grupo de al menos 90
pacientes con un error alfa de 0,05 y un poder de 80%. Se calcul6 media y
desvio standard (DS) de todas las variables cuantitativas con distribucion
normal, utilizando el test de T. Se calculé el X? para las variables categéricas
y se obtuvo el Odds Ratio (OR) con el 1C95%, en el analisis univariado
(Mantel-Haenszel). Para aquellos factores que demostraron significancia
estadistica en el analisis univariado, se analizaron mediante regresion
logistico multinomial para determinar los predictores independientes. Los
datos fueron analizados con el programa IBM SPSS statistics version 20.

Resultados

Se incluyeron 103 casos y 105 controles. La edad promedio de los
casos fue 62,26 afios (1C95% 60,57-63,95 afios) (Figura 1) y de los controles
59,15 afios (IC95% 57,09-61,23 afios) (p=0,06) (Figura 2), tanto en casos
como en controles los hombres fueron el 82,5% y 80,6% (p=0,52). El IMC
en casos fue de 29,23 Kg/m® (1C95% 28,33-30,14 Kg/m°) y en controles
28,98 Kg/m® (1C95% 28,02-29,95 Kg/m®) (p=0,81).

Figura 1: Distribucion edad en casos
Histogram
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Figura 2: Distribucion edad en controles
Histogram
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En analisis univariado entre grupos y por factor de riesgo, el grupo de
casos tuvieron HTA, DLP y antecedentes familiares positivos: 88,3%, 76,7%
y 19,4% respectivamente, mientras que en los controles fue: 73,3%, 60,4% y
13,9% respectivamente, mostrando diferencias significativas entre los grupos
en hipertensos y en pacientes con DLP, en favor de los casos, como se
observa en la Tabla 1. En variables como sedentarismo, en casos fue mas
prevalente que en controles 77,7% vs 88,3% respectivamente (p=0,04), el
tabaquismo mostré6 mayor proporcion en el grupo control 33% vs 46,5%
respectivamente (p=0,048) siendo ésta diferencia significativa, en los ex
tabaquistas la proporcién fue significativamente mayor en los casos
comparado con los controles 31% vs 17% respectivamente (p=0,02), la
presencia de sobrepeso entre ambos grupos, como era esperable, no mostrd
diferencias (p=0,47). La presencia de diabetes fue superior en los casos

respecto a los controles, 36,9% y 11,9% respectivamente (p=0,0001).
Tabla 1: Andlisis univariado entre grupos

Variable Casos n (%) Controles n (%) OR 1C95% p

Edad (media) afios 62,26 59,15 0,06
Sexo Masculino 85 (82,5) 83 (80,6) 1,25 0,62-2,50 0,64

IMC (media) Kg/m® 29,23 28,98 0,81

HTA 91 (88,3) 76 (73,8) 2,69 1,27-5,67 0,01

DLP 79 (76,7) 62 (60,2) 2,17 1,19-3,98 0,01

AF 20 (19,4) 14 (12,6) 1,53 0,72-3,22 0,26
Sedentarismo 80 (77,7) 93 (88,6) 0,44 0,21-0,95 0,056

Tabaguismo 34 (33) 47 (45,6) 0,58 0,33-1,03 0,08

Ex tabaquista 31 (30,1) 17 (16,5) 2,17 1,11-4,25 0,03

Sobrepeso 75 (72,8) 81 (77,1) 0,79 0,42-1,48 0,56
Diabetes 38 (36,9) 12 (11,7) 4,43 2,15-9,13 0,0001
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La presencia de estenosis severas fue mayor en los casos (2,64 +/-
0,48 vs 1) como muestra el Grafico 1 (p<0,001) y también la diferencia se
observo en el indice de extension de la enfermedad (Bogaty, 1993), siendo
mayor en los casos comparado con los controles: 1,80+/-0,31 y 1,34+/-0,44
respectivamente (p<0,001) (Grafico 2)
Grafico 1: Proporcion de estenosis significativa en ambos grupos
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Grafico 2: indice de extension de enfermedad en ambos grupos
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Se tomaron cuatro asociaciones de 2 FR, siendo una de ellas la HTA
por la elevada proporcion que presentaron ambos grupos, dejando fuera del
andlisis la diabetes por haber demostrado una fuerte asociacion con la
severidad de la enfermedad. Se compararon las asociaciones: HTA+DLP;
HTA +Tabaquismo; HTA + antecedentes familiares e HTA + Sobrepeso
entre ambos grupos y las asociaciones HTA + DLP e HTA + AF
demostraron ser mas frecuentes entre los casos comparado con los controles
(68% vs 49%; p=0,006 y 19,4% vs 3,8%; 0,007 respectivamente) (Tabla 2)
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Tabla 2: Andlisis univariado de asociacion de 2 factores de riesgo entre grupos
(exceptuada la diabetes)

Variable Casos Controles OR 1C95% p
n (%) n (%)

HTA + DLP 70 (68) 52 (49) 2,16 1,23-3,79 0,011
HTA + TBQ 30 (29) 32 (30,4) 0,93 0,51-1,69 0,95
HTA + AF 20 (19,4) 4 (3,8) 6,08 2-18,5 0,001
HTA + SP 68 (66) 63 (60) 1,29 0,73-2,27 0,45
HTA + SED 70 (68) 67 (63,8) 1,20 0,67-2,13 0,62

DLP + TBQ 26 (25,2) 25 (24,2) 1,05 0,55-1,98 1
DLP + SED 65 (63,1) 54 (51,4) 1,61 0,92-2,81 0,11
DLP + SP 58 (56,3) 49 (46,6) 1,47 0,85-2,54 0,21
DLP + AF 14 (13,6) 7 (6,8) 2,15 0,83-5,58 0,16
SED + TBQ 29 (28,1) 44 (42,3) 0,53 0,29-0,95 0,048
SED + SP 57 (55,3) 71 (67,6) 0,59 0,33-1,04 0,09
SED + AF 13 (12,6) 12 (11,4) 1,12 0,48-2,58 0,95
TBQ + SP 24 (23,3) 36 (34,2) 0,58 0,31-1,07 0,11
TBQ + AF 7 (6,79) 12 (11,6) 0,55 0,20-1,46 0,33

Al realizar el analisis multivariado (Tabla 3) de las variables que
mostraron diferencia significativa en el analisis univariado encontramos que
solo la presencia de Diabetes emerge como el mejor predictor de severidad
de la EC (p<0,0001), seguido por la asociacién de hipertension arterial y

antecedentes familiares de EC (p=0,011), en este grupo de pacientes.
Tabla 3: Andlisis multivariado

Enfermedad Coronaria Wald gl p
Severa

Interseccion 17,124 1 <0,001

HTA 4,215 1 0,04

DLP 1,202 1 0,27

Ex tabaquismo 2,320 1 0,12
Diabetes 14,921 1 <0,001

HTA + DLP* 4,383 1 0,03

HTA + AF** 6,377 1 0,01

SED + TBQ" 0,031 1 0,861

* Hipertension arterial asociada a dislipemia
**Hipertension arterial asociada a antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
# Sedentarismo asociado a tabaquismo

Luego se realizé una estimacion de riesgo (OR) con las variables que
demostraron significancia estadistica (HTA, HTA + DLP e HTA + AF) en el
analisis multivariado, ajustado la presencia de diabetes. Los mismos, HTA
(32 casos vs 10 controles; p=0,01); HTA + DLP (24 casos vs 4 controles;
p=0,004) e HTA + AF (6 casos vs 0 controles; p=0,001) demostraron seguir
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siendo predictores independientes de severidad de la enfermedad coronaria

(Tabla 4).
Tabla 4: Estimacidn de riesgo (OR) de FR predictores, ajustados a la presencia de
diabetes
FR n casos/n OR 1C95% p homogeneidad p
controles total

HTA 32/10 2,87 1,28-6,41 0,21 0,01
HTA + DLP 24/4 2,54 1,39-4,65 0,63 0,004
HTA + AF 6/0 7,07 2,20-22,7 0,52 0,001

Al analizar la asociacion de HTA + DLP ajustado a HTA, esta
asociacion perdio significancia estadistica (p=0,06), mientras que la
asociacion de HTA + AF, ajustada a AF continud teniendo significacion
estadistica (p=0,01)

Conclusion

Los FR para enfermedad vascular no son objetivos terapéuticos, si lo
es la adecuada prediccion de riesgo de padecer eventos vasculares. Por ello
los esfuerzos que se puedan realizar para determinar lo mas objetivamente
este grupo de individuos, serdn compensados en la disminucién de esta
compleja enfermedad. En nuestro estudio vemos que la diabetes esta
asociado fuerte e independientemente a la gravedad de la enfermedad
coronaria, medida por la severidad y extension de las lesiones (Bogaty,
1993), como SE demostré también en otro estudio en relacion al mismo
factor de riesgo (Niccoli, 2013) Se desprende de este estudio que la
dislipidemia, el tabaquismo, los antecedentes familiares, el
sobrepeso/obesidad como factores de riesgo aislados de EC severa no
tuvieron asociacion significativa. El caso del tabaquismo fue un hallazgo
curioso ya que la mayor proporcion de fumadores se encontraron en los
controles y lo inverso ocurrio con los ex fumadores siendo mas frecuentes en
los casos, en ambos no demostraron se predictores luego de realizar un
analisis multivariado, no lo fueron tampoco en asociacion con otros FR.
Como era de esperar no hubo diferencias entre los pacientes respecto al
sobrepeso ya que se eligieron los controles con IMC +/-1,5 Kg/m3 respecto a
los casos. El sedentarismo no mostrd tampoco asociacion de importancia con
la severidad de la EC. Identificar aquellos pacientes de alto riesgo nos
permite prevenir eventos futuros con un tratamiento mas intensivo, no
obstante, pareciera que no todos los factores de riesgo tendrian el mismo
peso sobre la enfermedad severa. En este estudio, la diabetes surge como un
fuerte predictor de EC grave, multiplicando mas de 4 veces la chance de
padecerla en comparacion con los pacientes no diabéticos, lo cual la
convertiria en FR de fuerte asociacion y quiza un predictor independiente y
asi un objetivo a tratar agresivamente desde su diagndéstico. Por otro lado la
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HTA como factor de riesgo aislado también es un predictor independiente,
asi como la asociacion de de HTA + AF de enfermedad coronaria grave, esto
aun habiendo sido ajustados a la presencia del diagndstico de diabetes. En el
caso de la HTA, casi triplica la chance de enfermedad grave cuando se
presenta aisladamente pero al asociarse a antecedentes familiares de EC
grave sextuplica esta chance respecto de los pacientes que no tienen AF.
Ambos factores de riesgo, diabetes e HTA se mostraron asociados a la
presencia de enfermedad ateromatosa coronaria subclinica, en individuos
menores a 45 afios (Jin, 2012) . Esto ultimo asociado a los resultados de
nuestro estudio, donde la edad promedio de los casos fue de 62 afios
aproximadamente, puede indicar lo que estaria ocurriendo 20 afios mas tarde
de la deteccion precoz de la EC en su presentacion subclinica. Como
conclusion de nuestro estudio podemos reforzar la idea que la diabetes
podria ser predictor muy importante de gravead de la EC asi como la HTA,
siendo ésta ultima es uno de los factores de riesgo mas prevalente en los
pacientes con eventos vasculares Yusuf, 2004).

Este estudio tiene algunas limitaciones como que la severidad
extension de la enfermedad coronaria fue evaluada solo por un investigador
y el nimero de casos puede ser pequefio para detectar otras asociaciones o
rechazar algunas propuestas. Creemos que es necesario un gran estudio
observacional de estas caracteristicas para tener mayor evidencia y asi
determinar la agresividad del enfoque terapéutico en pacientes con los
factores de riesgo Ultimo mencionados o bien en los casos de mas de un
factor de riesgo con cual se mas enérgico con le terapia.
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