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Introduccion y objetivos. Determinar la prevalencia
de pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio
(IAM) sin factores de riesgo (FR) clasicos, si presentan
una mayor prevalencia de FR emergentes y si algun FR
emergente modifica el prondstico a 6 meses.

Métodos. FORTIAM (Factores Ocultos de Riesgo
Tras un Infarto Agudo de Miocardio) es un estudio mul-
ticéntrico de cohortes de 1.371 pacientes que sufrieron
un IAM e ingresaron en las primeras 24 h. Se utilizaron
definiciones estrictas para los FR clasicos y se determi-
naron: lipoproteina (a) [Lp(a)], lipoproteina de baja den-
sidad oxidada (LDLox), proteina C reactiva ultrasensible,
fibrinégeno, homocisteina y anticuerpos anticlamidia. Los
acontecimientos de interés a 6 meses fueron: muerte,
angina o relAM.

Resultados. La prevalencia de pacientes con IAM sin
FR clasicos fue del 8%. La ausencia de FR clasicos no
afecto al prondstico a 6 meses. Lp(a) y LDLox fueron los
unicos FR emergentes que de forma independiente se
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asociaron a un peor prondstico. Puntos de corte (sua-
vizacion con splines): 60 mg/dl para Lp(a) y 74 U/l para
LDLox. La hazard ratio ajustada por edad, sexo y FR
clasicos, 1,40 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,06-
1,84) y 1,48 (IC del 95%, 1,06-2,06) respectivamente.

Conclusiones. La proporcion de pacientes con un IAM
sin FR clasicos es baja y su prondstico es similar al resto
de pacientes con IAM. LDLox y de Lp(a) se asociaron a
un peor prondstico a 6 meses de forma independiente-
mente de los FR clasicos.

Palabras clave: Prondstico. Infarto de miocardio. Lipo-
proteinas. Colesterol de las LDL.

Oxidized LDL, Lipoprotein (a) and Other
Emergent Risk Factors in Acute Myocardial
Infarction (FORTIAM study)

Introduction and objectives. To determine the
prevalence of acute myocardial infarction (AMI) without
classical risk factors, and to ascertain whether affected
patients exhibit a higher prevalence of emergent risk
factors and whether the presence of specific emergent
risk factors influence prognosis at 6 months.

Methods. The FORTIAM (Factores Ocultos de Riesgo
Tras un Infarto Agudo de Miocardio) study is a multicenter
cohort study that includes 1371 AMI patients who were
admitted within 24 hours of symptom onset. Strict
definitions were used for classical risk factors and the
concentrations of the following markers were determined:
lipoprotein (a) [Lp(a)], oxidized low-density lipoprotein
(oxLDL), high-sensitivity C-reactive protein, fibrinogen,
homocysteine and antibody to Chlamydia. The end-points
observed during the 6-month follow-up were death, angina
and re-infarction.
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Results. The prevalence of AMI without classical risk
factors was 8.0%. The absence of classical risk factors
did not affect the 6-month prognosis. The only emergent
risk factors independently associated with a poorer
prognosis were the Lp(a) and oxLDL concentrations. Cut-
points were determined using smoothing splines: 60 mg/
dL for Lp(a) and 74 U/L for oxLDL. The associated hazard
ratios, adjusted for age, sex and classical risk factors,
were 1.40 (95% confidence interval, 1.06-1.84 ) and 1.48
(95% confidence interval, 1.06-2.06), respectively.

Conclusions. The proportion of AMI patients without
classical risk factors was low and their prognosis was
similar to that in other AMI patients. Both oxLDL and Lp(a)
concentrations were independently associated with a
poorer 6-month prognosis, irrespective of the presence of
classical risk factors.

Key words: Prognosis. Myocardial infarction. Lipo-
proteins. LDL cholesterol.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

FR: factores de riesgo.

IAM: infarto agudo de miocardio.
IC: intervalo de confianza.

Lp(a): lipoproteina (a).

LDL: lipoproteina de baja densidad.
LDLox: LDL oxidada.

PCR: proteina C reactiva.

INTRODUCCION

Si bien el nimero de pacientes que sufren un in-
farto agudo de miocardio (IAM) sin tener una his-
toria previa de factores de riesgo (FR) clasicos es
reducido, estos pacientes constituyen un interesante
grupo para el estudio de otros determinantes de la
enfermedad coronaria. Un metaanalisis en el que se
incluyeron 14 estudios clinicos mostré que el 15,4%
de las mujeres y el 19,4% de los varones con enfer-
medad coronaria carecian de FR clasicos!2. En el
mismo sentido, el registro IBERICA mostrd que el
15% de los pacientes entre 25 y 74 afios no presen-
taron dichos factores, y ademas estos pacientes po-
drian mostrar un peor prondstico®. Datos como los
ofrecidos en el estudio InterHeart han asentado el
papel crucial de los FR clasicos en el desarrollo de
la enfermedad coronaria con independencia de la
region geografica*; aun asi la recogida de los datos
obtenidos de la historia clinica referidos por el pa-
ciente en la fase aguda del IAM no siempre son su-
ficientemente precisos.

En los ultimos afios se han propuesto diversos
FR emergentes como marcadores de ateroscle-
rosis y de la aparicion de acontecimientos clinicos,
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como son: proteina C reactiva (PCR), lipoproteina
(a) [Lp(a)], fibrindgeno, homocisteina o Chlamydia
pneumoniae, entre otros, con resultados muchas
veces controvertidos®’. Mas recientemente, la li-
poproteina de baja densidad oxidada (LDLox), la
cual esta involucrada directamente en la formacion
de la placa de ateroma, ha sido asociada al proceso
de inestabilidad y extension de la aterosclerosis
coronaria®!!, Sin embargo, existen pocos datos cli-
nicos que la relacionen con el pronostico tras un
sindrome coronario agudo'?.

Los objetivos del presente estudio son determinar
la prevalencia de pacientes con IAM que carecen de
FR clasicos, analizar si presentan una mayor pre-
valencia de FR emergentes, estudiar si alguin FR
emergente afiade informacién prondstica en los pa-
cientes que sufren un IAM vy, en su caso, establecer
puntos de corte.

METODOS

Diseno del estudio

FORTIAM (Factores Ocultos de Riesgo Tras
un Infarto Agudo de Miocardio) es un estudio de
cohortes multicéntrico con seguimiento a 6 meses.
Los pacientes fueron reclutados de 15 unidades co-
ronarias espafolas.

Se reclutoé a un total de 1.371 pacientes, con edades
comprendidas entre 25 y 74 afios, que presentaron
un primer IAM e ingresaron en la unidad coronaria
dentro de las primeras 24 h del inicio de los sintomas.
Se considero para la inclusion la definicion de IAM
recogida conjuntamente por las Sociedades Europea
y Americana de Cardiologia (ESC-ACC clinical
guidelines ). Se incluy6 unicamente a los pacientes
que sobrevivieron a las primeras 24 h del ingreso. El
manejo clinico se realizd a criterio de cada centro.
Con el objetivo de determinar especificamente la
prevalencia de IAM sin factores de riesgo clasico, en
6 centros la inclusién fue estrictamente consecutiva
(n = 949). En las demas unidades coronarias la inclu-
sion se realizd de forma aleatoria para asegurar un
tamafio muestral suficiente.

Definicion de FR clasico

Se aplicaron las siguientes definiciones estanda-
rizadas de FR clasicos: dislipemia (diagnostico o
tratamiento hipolipemiante previo, colesterol de las
LDL [cLDL] > 160 mg/dl, colesterol de las lipopro-
teinas de alta densidad [cHDL] < 35 mg/dl los va-
rones o < 45 mg/dl las mujeres); diabetes mellitus
(diagnostico o tratamiento previo, glucemia durante
el ingreso > 200 mg/dl, dos glucemias en ayunas
durante la hospitalizacion > 125 mg/dl); hiperten-
sion arterial (diagnostico o tratamiento hipotensor



previo o presion arterial sistélica > 140 mmHg o
presion arterial diastélica > 90 mmHg, medida 48 h
antes del alta en situacion hemodinamica estable), y
fumador activo (uno o mas cigarros/dia de media)
o ex fumador de menos de 1 ano. Los datos se reco-
gieron dentro de las primeras 24 h del ingreso.

Analisis de laboratorio

Las muestras de sangre se obtuvieron dentro de
las primeras 24 h del ingreso y fueron centralizadas
en el mismo laboratorio. El fibrinogeno se deter-
min6 en plasma mediante coagulometria Clauss-
Assay (Izasa, Barcelona, Espafa). La glucosa sé-
rica, el colesterol total, el cHDL vy los triglicéridos
se midieron mediante métodos enzimaticos (Roche,
Basilea, Suiza). El cLDL se calculé mediante la for-
mula de Friedewald cuando los triglicéridos fueron
< 300 mg/dl. La Lp(a) sérica se analizO6 mediante
inmunoturbidimetria. La LDLox en plasma EDTA
por sandwich ELISA (anticuerpo monoclonal mu-
rino mAB-4E6 —captura— y anticuerpo peroxi-
dasa conjugado contra la apolipoproteina B oxi-
dada en la fase soélida [Mercodia, Uppsala, Suecia)).
La PCR ultrasensible en suero, mediante inmuno-
turbidimetria (Horiba ABX, Montpellier, Francia).
La homocisteina sérica, por inmunoanalisis de po-
larizacion fluorescente (Abbott, Illinois, Estados
Unidos). Los anticuerpos séricos IgG contra
Chlamydia pneumoniae se determinaron por ELISA
(Vircell, Granada, Espana).

Mediciones

Actividad fisica: cuestionario Minnesota Leisure
Time Physical Activity, validado para su uso para
ambos sexos en Espafia'“!>. Diametro de cintura: en
el punto medio de entre la ltima costilla y la cresta
iliaca. La altura y el peso se midieron en ropa inte-
rior. La presion arterial se obtuvo mediante un es-
figmomanometro calibrado, tras 10 min de reposo
en posicion sentada. Se obtuvo la media de dos
mediciones. Se realizd una coronariografia en una
muestra aleatoria de 435 pacientes para determinar
el numero de vasos con lesiones angiograficamente
significativas (> 70% de estenosis). La fraccion de
eyeccion (FE) se midio indistintamente con ecocar-
diografia, cateterismo o ventriculografia isotopica.

Seguimiento y acontecimientos de interés

El acontecimiento de interés combinado incluyd
muerte cardiovascular, angina inestable o infarto en
el seguimiento a 6 meses. La muerte cardiovascular
se definié como defuncion de causa inequivocamente
cardiovascular segin registros médicos o autopsia.
La angina inestable incluyé la angina postinfarto
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(primeros 28 dias tras el infarto) o reingreso por an-
gina inestable (necesidad de hospitalizacion por dolor
coronario con cambios electrocardiograficos isqué-
micos sin elevacion de marcadores de necrosis). El
infarto se definié como reingreso por dolor coronario
acompanado de elevacion de marcadores de necrosis
miocardica o reinfarto durante la fase aguda (28 dias);
no se incluyeron los IAM periprocedimiento revascu-
larizador. Los acontecimientos clinicos posteriores al
alta se registraron en entrevistas telefénicas o perso-
nalmente y, tanto en la fase hospitalaria como tras el
alta se verificaron en los registros clinicos. El estudio
fue aprobado por un comité ético y todos los pacientes
firmaron un consentimiento informado.

Analisis estadistico

Se utiliz6 la prueba de la t de Student o la de la U
de Mann-Whitney para la comparacion de medias
entre los grupos con y sin FR y con y sin cada FR
emergente, y la de la y? para variables categoricas.
Para analizar la relacion entre los FR emergentes y el
acontecimiento de interés se utilizaron dos aproxima-
ciones: categorizacion de los FR emergentes en terciles
y suavizacion mediante splines con tres nodos en un
modelo de regresion lineal de Cox para definir los me-
jores puntos de corte. Todos los analisis se ajustaron
por las posibles variables confusoras. El efecto de
cada FR emergente se ajustd por FR clasicos (hiper-
tension, diabetes, dislipemia y fumador). La LDLox
también se ajustd por uso de estatinas. Se realizd un
ajuste por centro hospitalario para comprobar la con-
sistencia de los efectos observados. Se estudio la rela-
cién entre LDLox y LDL total y entre Lp(a) y LDLox
mediante analisis bivariable, asi como su correlacion.
Los analisis se realizaron mediante el paquete estadis-
tico R (R Development Core Team, R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2008).

RESULTADOS

La prevalencia de pacientes que sufrieron un
primer IAM sin FR clasicos fue del 13,2% cuando
se tuvo en cuenta unicamente la historia clinica re-
ferida por el paciente y del 8,0% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 6,3%-9,7%) cuando se realizd
una medicion activa de los FR clasicos. De todos
los pacientes, 981 (77,1%) sufrieron un IAM con
elevacion de ST y 293 (22,9%), un IAM sin eleva-
cion de ST. De los pacientes con IAM sin elevacion
de ST, al 44,0% se le realiz6 una coronariografia, y
se revascularizoé al 30,0% de ellos. De los pacientes
con IAM con elevacion de ST, 643 (65,5%) reci-
bieron fibrinolisis; 182 (18,5%), angioplastia pri-
maria y 156 (16,0%) no recibieron reperfusion.

De la muestra de 1.371 pacientes, 126 presen-
taron un primer IAM sin FR clasicos. Del total
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes que ingresaron por un primer infarto agudo de miocardio en
funcién de la presencia de al menos un factor de riesgo clasico

Sin FR clasicos (n = 126) Con FR clasicos (n = 1.245) p
Edad (anos) 61,3+9,9 57,0 +10,7 < 0,001
Edad > 65 afios, % 452 27,2 < 0,001
Mujeres, % 16,7 16,1 0,886
IMC (kg/m?) 26,9 +3,7 275+43 0,136
Obesidad (IMC > 30), % 14,8 18,8 0,314
Cintura (varones, > 102 cm; mujeres, > 88 cm), % 7,2 13,8 0,123
Glucemia al ingreso (mg/dl) 119+ 31 139 + 61 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 119 + 59 162 + 101 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 196 + 36 212 =44 < 0,001
cLDL (mg/dl) 128 + 31 139 + 39 0,003
cHDL (mg/dl) 45+ 12 41 +£12 0,002
PAS (mmHg) 110+ 14 113+ 16 0,043
PAD (mmHg) 65+ 10 67 =10 0,163
Antecente de dislipemia, % 0 49,0
Antecedentede de diabetes, % 0 23,4
Antecedente de hipertension arterial, % 0 48,0
Antecedente de tabaquismo, % 0 62,1
Actividad fisica (kcal/dia), mediana [intervalo intercuartilico] 203 [68-460] 210 [45-436] 0,874
Caracteristicas clinicas/manejo
Killip llI-IV al ingreso, % 1,7 3,2 0,575
FE > 45%, % 77,7 80,5 0,4
Tratamientos al alta
Antiagregantes, % 96,7 96,9 0,787
Bloqueadores beta, % 71,9 73,6 0,684
IECA/ARA-II, % 47,2 48,3 0,801
Estatinas, % 57,7 74,4 < 0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FE:
fraccion de eyeccion; FR: factores de riesgo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastdlica;

PAS: presion arterial sistdlica.

de los pacientes, el 21,8% present6 algtin aconteci-
miento cardiovascular en el seguimiento a 6 meses
(el 18,8% de los que no presentaron FR clasicos;
diferencias sin significacion estadistica [NS]). La
mortalidad fue del 3,1%, nuevo IAM en el 4,3% y
angina inestable en el 14,4%. En la tabla 1 se mues-
tran las caracteristicas y el perfil de FR clasicos
de los pacientes que presentaron al menos uno de
ellos. Los pacientes sin FR clasicos fueron 4,3 anos
mayores de media. El habito tabaquico fue el mas
frecuente de los FR clasicos observados, seguido de
la hipercolesterolemia, la hipertension arterial y la
diabetes. Las caracteristicas clinicas, el gasto ener-
gético y la FE fueron similares en ambos grupos. El
porcentaje de pacientes con enfermedad de tronco
comun o multivaso, en los pacientes en quienes se
realizd coronariografia, no difiri6 entre ambos
grupos: el 43,2% de los pacientes sin FR clasicos
frente al 48,9% en el resto (NS).

Factores de riesgo emergentes

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los
FR emergentes en el grupo de pacientes con y sin
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FR clasicos. Destaca un alto porcentaje de positi-
vidad para anti-Chlamydia, sin diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. Los valores medios de
Lp(a), fibrindgeno, homocisteina y PCR tampoco
difirieron entre ambos grupos. Se observaron va-
lores de LDLox mas elevados en el grupo de pa-
cientes que presentaban al menos un FR clésico.
Los pacientes con IAM sin FR clasicos no presen-
taron mas FR emergentes.

Seguimiento a 6 meses

Se completo el seguimiento en el 93% de los pa-
cientes. El prondstico a 6 meses de los pacientes con
y sin RF clasicos fue similar (tabla 3). Los pacientes
del grupo con acontecimientos en el seguimiento
fueron algo mas afiosos y entre ellos habia mas mu-
jeres. Presiones arteriales sistolica y diastélica bajas
al ingreso (mayor inestabilidad hemodinamica),
asi como situacion de Killip III-IV se relacionaron
con peor pronostico. La FE y la proporcion de pa-
cientes con enfermedad multivaso o tronco comun
(en el subgrupo en que se realizd coronariografia)
fue marginalmente superior en el grupo que sufrié
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TABLA 2. Factores de riesgo emergentes y eventos cardiovasculares en funcién de la presencia o ausencia de
factores de riesgo clasicos

FR emergentes Sin FR clasicos (n = 126) Con FR clasicos (n = 1.245) p

LDLox (U/1) <481 45,3% 32,1% 0,01
48,1-68,6 28,2% 34,0%
> 68,6 26,5% 33,9%
Lp(a) (mg/dI) 10,1-14,6 41,5% 32,3% 0,076
14,6-47,7 29,3% 33,8%
> 47,7 29,3% 33,8%
PCRus (mg/dl) <0,3 38,2% 32,9% 0,494
0,3-0,8 28,5% 33,7%
>0,8 33,3% 33,4%
Anti- Chlamydia (% positividad) 83,8% 83,9% 0,971
Fibrindgeno (mg/dl) <275 35,4% 33,3% 0,453
275-365 35,4% 32,9%
> 365 29,3% 33,8%
Homocisteina (umol/l) <92 35,0% 33,5% 0,698
9,2-12,4 33,3% 33,3%
>12,4 31,6% 33,2%
Eventos cardiovasculares a 28 dias
Muerte 0 2,2% 0,167
Angina postinfarto 12,1% 11,3% 0,781
Reinfarto 0,8% 2,2% 0,507
Acontecimientos cardiovasculares entre los 28 dias y los 6 meses
Muerte 0 1,3% 0,216
Reingreso por angina inestable 7,1% 5,6% 0,551
Reingreso por IAM 1,5% 2,3% 0,999
Cualquier evento cardiovascular 18,8% 22,1% 0,408

Anti-Chlamidia: anticuerpos contra Chlamydia pneumoniae; FR: factores de riesgo; IAM:

lipoproteina(a); PCRus: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

algin acontecimiento (el 51,5 frente al 47,1%; p =
0,285). La prevalencia de FR clasicos fue similar en
ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias
en cuanto a la obesidad global o abdominal. En
relacion con los FR emergentes estudiados se ob-
servaron niveles mas elevados de Lp(a) en los pa-
cientes que sufrieron algun acontecimiento en el se-
guimiento (tabla 3).

FR emergentes y prondstico a 6 meses

En la tabla 4 se presenta las hazard ratios (HR)
de los FR emergentes en relacion con el pronostico
a 6 meses divididas en terciles en un modelo de Cox
ajustado por FR clasicos, edad, sexo (y uso de es-
tatinas para LDLox —que recibia el 14,7% de los
pacientes—). En un segundo modelo se introduce el
centro hospitalario como variable de ajuste y en un
tercero se analiza la relacion entre LDLox y LDL,
asi como Lp(a) y LDLox.

En cuanto a la Lp(a) y la LDLox, los pacientes
del tercil superior presentaron un incremento de
riesgo de desarrollar acontecimientos a los 6 meses.
No se observaron diferencias significativas del resto
de los FR emergentes analizados.

infarto agudo de miocardio; LDLox: lipoproteina de baja densidad oxidada; Lp(a):

La relacién entre PCR, Lp(a), LDLox y ho-
mocisteina con el acontecimiento de interés
combinado de morbimortalidad cardiovascular
se muestra en la figura 1. De forma concordante
con la relacion observada en el analisis por ter-
ciles de Lp(a) y LDLox (tabla 4), los valores del
tercil superior se asociaron a una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular. Se establecieron los
puntos de corte O6ptimos mediante un analisis
de suavizacion con splines: 60 mg/dl para Lp(a)
y 74 U/l para LDLox (fig. 1). La HR para los
pacientes con valores superiores a estos puntos
de corte fueron 1,40 (IC del 95%, 1,06-1,84)
para Lp(a) y 1,48 (IC del 95%, 1,06-2,06) para
LDLox. El nimero de acontecimientos para los
pacientes con valores de Lp(a) > 60 mg/dl fue
de 87 (26,9%) y de 69 (23,5%) para valores de
LDLox > 74 U/

El efecto de las LDLox y la Lp(a) fue mutua-
mente independiente (R* = 0,001; p = 0,31). La
LDLox, correlaciond considerablemente con la
LDL total (R?> = 0,103; p < 0,001). En la tabla 4 se
muestra que, a pesar de ello, la magnitud del efecto
de la variable LDLox ajustada por LDL (modelo 3)
no cambia apreciablemente.
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TABLA 3. Caracteristicas de los factores de riesgo segun el prondstico a 6 meses

Sin eventos (n = 1.004) Con eventos (n = 270) p
Edad 57,3+ 10,6 59,1 10,6 0,009
Muijeres (%) 15,3% 21,8% 0,011
Pacientes sin FR clasicos 9,8% 8,1% 0,409
IMC (kg/m?) 275+4,0 275+5,0 0,877
Obesidad (IMC > 30) 22,9% 23,2% 0,919
Cintura (varones > 102 cm; mujeres > 88 cm) 40,5% 42,9% 0,578
Glucemia al ingreso (mg/dl) 137 + 59 139 + 59 0,674
Triglicéridos (mg/dl) 160 = 100 148 + 83 0,090
Colesterol total (mg/dl) 212 = 45 209 + 43 0,414
cLDL (mg/dl) 138 + 38 137 £ 40 0,830
cHDL (mg/dl) 42 £ 12 42 +12 0,698
PAS (mmHg) 114 +16 111 +16 0,010
PAD (mmHg) 67 + 11 65+ 10 0,003
Antecedente de dislipemia 451% 45,8% 0,857
Antecedente de diabetes 21,8% 20,3% 0,616
Antecedente de HTA 431% 50,2% 0,047
Habito tabaquico 56,2% 52,4% 0,268
Actividad fisica (kcal/dia), mediana [intervalo intercuartilico] 210 [54-452] 210 [46-436] 0,608
Caracteristicas clinicas y manejo
Killip 1-IV al ingreso 2,5% 5,2% 0,023
FE > 45% 81,4% 76,8% 0,130
IAMCEST 78,4% 73,3% 0,077
IAMSEST 21,6% 26,7% 0,077
FR emergentes
LDL oxidada (U/1)
< 48,1 33,7% 30,5% 0,177
48,1-68,6 33,9% 32,2%
> 68,6 32,4% 37,3%
Lipoproteina (a) (mg/dl)
10,1-14,6 35,2% 26,8% 0,007
14,6-47,7 33,7% 35%
> 47,7 31,2% 38,1%
PCRus (mg/dl)
<03 33,2% 35,3% 0,953
0,3-0,8 33,9% 30,2%
>0,8 32,9% 34,5%
Positividad anti- Chlamydia (%) 84,2% 83,0% 0,641
Fibrindgeno (mg/dl)
<275 34,7% 29,9% 0,319
275-365 32,9% 35,8%
> 365 32,4% 34,2%
Homocisteina (umol/l)
<92 33,4% 37,7% 0,406
9,2-12,4 33,6% 29,8%
>12,4 33% 32,5%

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; FE: fraccion de eyeccion; FR: factores de riesgo; HTA:
hipertension arterial; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion de ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion de ST; IMC: indice de masa corporal;

PCRus: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

DISCUSION

Prevalencia de FR clasicos y emergentes en
los pacientes que sufren un IAM

Los resultados obtenidos en el presente estudio
muestran que la prevalencia de pacientes con IAM
sin FR clasicos entre el total de pacientes con IAM,
cuando se lleva a cabo una medida precisa de éstos

378 Rev Esp Cardiol. 2009;62(4):373-82

ademas de preguntar por el antecedente, es sélo del
8%. La prevalencia hubiera sido del 13,2% si Gni-
camente se atiende a los antecedentes informados
por el paciente. Este hecho es seguramente conse-
cuencia del desconocimiento por parte del paciente
o porque no hubo una adecuada medicion de los
FR clasicos previa al ingreso. Este valor es similar
al encontrado en un metaanalisis> y en el estudio
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TABLA 4. Distribucion en terciles de los factores de riesgo emergentes. Hazard ratio ajustada de
morbimortalidad a 6 meses

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Nimero de eventos
LDL oxidada (U/1) <481 1 1 1 74
48,1-68,6 1,18 (0,78-1,79) (n = 761) 1,18 (0,78-1,80) (n = 761) 1,21 (0,78-1,86) (n = 732) 77
> 68,6 1,61 (1,08-2,42) (n = 761) 1,65 (1,09-2,49) (n = 761) 1,66 (1,07-2,57) (n = 732) 87
Lipoproteina (a) (mg/dl) 10,1-14,6 1 1 1 74
14,6-47,7 1,32 (0,92-1,90) (n = 987) 1,30 (0,90-1,88) (n = 987) 1,48 (0,99-2,21) (n = 874) 91
> 47,7 1,68 (1,18-2,39) (n = 987) 1,65 (1,15-2,35) (n = 987) 1,82 (1,23-2,68) (n = 874) 100
PCRus (mg/dI) <0,3 1 1 91
0,3-0,8 0,91 (0,65-1,28) (n =983) 0,90 (0,64-1,27) (n = 983) 80
>0,8 0,98 (0,70-1,38) (n = 983) 1,02 (0,72-1,44) (n = 983) 92
Anti- Chlamidia (positividad) No 1 1 43
Si 0,91 (0,61-1.,36) (n =900) 0,91 (0,61-1,36) (n = 900) 206
Homocisteina (umol/l) <9.2 1 1 96
9,2-12,4 0,87 (0,62-1,21) (n=970) 0,86 (0,61-1,21) (n = 970) 76
>12,4 0,84 (0,60-1,19) (n=970) 0,85 (0,60-1,21) (n = 970) 87

LDL: lipoproteina de baja densidad; LDLox: lipoproteina de baja densidad oxidada; PCRus: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Modelo 1: ajustado por edad, sexo, antecedentes de hipercolesterolemia, antecedentes de diabetes, antecedentes de hipertension y tabaquismo. Para LDLox también uso de
estatinas; modelo 2: ajustado por las variables del modelo 1y hospital (como factor de efectos aleatorios); modelo 3: LDLox ajustada para LDL y lipoproteina (a) ajustada por

LDLox.0

Log hazard

Proteina C reactiva
1,51
1.
0,51
=
IS \_’/—
g O
j=2] ———
S
_0’5-
_‘| 4
-1,5- ' ' ' ' '
0 0,5 1 1,5 2
mg/dl
LDL oxidada
1,51

20

40 60
Ul

80 100

Log hazard

Lp (a)

Log hazard
<

60 80 100
mg/dl

Homocisteina

10 15
umd/I

20

Fig. 1. Relacion de los factores de riesgo emergentes con el prondstico a 6 meses en pacientes con un primer infarto. Analisis por splines (ajustado por fac-

tores de riesgo clasicos, edad y sexo. LDLox también se ajusto por uso de estatinas al ingreso).
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InterHeart*, donde entre el 15 y el 20% de los pa-
cientes no presentaron FR clasicos. Estos datos
confirman que la proporcion real de pacientes que
carecen de FR clasicos en el IAM es realmente baja
y sensiblemente inferior a lo publicado en algunas
series!®.

Los pacientes sin FR clasicos eran mayores,
datos concordantes con series previas donde en mu-
jeres mayores de 75 afios y en varones mayores de
65, la ausencia de FR clasicos era superior al 20%!.
Este hecho puede explicarse por la disminucion
de fumadores en los pacientes de mayor edad. En
este sentido, en los varones que sufrieron un IAM
con menos de 55 anos o en las mujeres de menos
de 65, s6lo se observd ausencia de FR clasicos en
el 10%'. Entre los FR clasicos, el habito tabaquico
fue el mas observado en los pacientes jovenes, como
ocurre en otros estudios donde méas del 70% de los
pacientes que sufren un IAM antes de los 45 anos
son fumadores activos>®,

En nuestro estudio se hipotetizaba que los pa-
cientes con un IAM sin FR clasicos podrian estar
mas expuestos a FR emergentes, extremo que no se
ha confirmado. Destaca la proporcion elevada de
serologias positivas para Chlamydia pneumoniae en
ambos grupos, hecho también observado en otros
estudios que identificaron el germen en placas de
ateroma!”!®, Aun asi no se ha podido demostrar la
utilidad del tratamiento antibiotico para disminuir
la progresion de la enfermedad coronaria's. La aso-
ciacion observada con la Lp(a) es concordante con
diversas publicaciones, entre ellas algin metaana-
lisis, donde se establece dicha relacién de forma in-
dependiente de otros fracciones lipidicas®!.

FR emergentes y pronodstico a 6 meses

El valor pronostico de los FR emergentes es en
general controvertido, pero el valor de la LDLox ha
cobrado especial interés recientemente'?. En nuestro
estudio tnicamente la LDLox y la Lp(a) se relacio-
naron de forma independiente con el prondstico a
6 meses en pacientes con un IAM de bajo riesgo.
La LDLox es uno de los factores necesarios para la
formacién de la placa coronaria mediante la accion
de los macrofagos en el espacio subendotelial®!®,
En diversos trabajos se ha observado que pacientes
afectos de cardiopatia isquémica presentan con-
centraciones superiores de LDLox que personas
sanas®, y sus concentraciones séricas guardan re-
lacidén con su extension y su gravedad!'?'. En va-
rones de mediana edad las cifras de LDLox han
mostrado capacidad predictora de acontecimientos
cardiovasculares''; aun asi, no se disponia hasta
ahora de datos sobre ¢l valor pronostico de esta
medida de estrés oxidativo en pacientes que han
sufrido un IAM!2, El uso de estatinas disminuye de
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forma marcada la concentracion de los fosfolipidos
asociados a la apolipoproteina B-100 en pacientes
con enfermedad coronaria®’> y diversas investiga-
ciones otorgan capacidad antioxidante a estos far-
macos?. Por este motivo en nuestro modelo de Cox
se ajustaron los niveles de LDLox por tratamiento
hipolipemiante.

Por otro lado la Lp(a), por su actividad quimio-
tactica e inhibitoria de la trombolisis en zonas vas-
culares lesionadas®, se ha relacionado con la pre-
sencia y la extension de la enfermedad coronaria!®
y ha demostrado su poder predictor de aconteci-
mientos cardiovasculares, especialmente en pa-
cientes diabéticos?*.

En nuestro estudio las concentraciones de PCR
fueron similares en los pacientes que sufrieron un
IAM con y sin FR clasicos. No observamos, por
otro lado, un valor pronoéstico afiadido para la
PCR tras ajustar por FR clasicos. En algunas pu-
blicaciones se ha mostrado un aumento de riesgo
asociado a valores elevados de PCR?*, especial-
mente > 3 mg/l. Sin embargo, otros trabajos mues-
tran que la PCR fue un moderado o nulo predictor
de riesgo?®. La falta de poder predictivo de la PCR
en nuestra cohorte de relativamente bajo riesgo
puede haberse visto influida por la exclusion de los
pacientes que fallecieron en las primeras 24 h del
ingreso.

El fibrin6geno, un posible indicador de riesgo
tanto en enfermedad coronaria como en enfer-
medad cerebrovascular’, no se encontraba elevado
en nuestros pacientes sin FR clasicos ni se evidencid
un papel pronostico. Se excluyd del andlisis a los
pacientes tratados con fibrinoliticos (en los que la
concentracion de fibrindgeno pueden caer de forma
abrupta). No se encontraron diferencias en las con-
centraciones de homocisteina entre ambos grupos
(con y sin FR clasicos). Si bien existen trabajos que
le atribuyen valor pronostico debido a su papel en
la activacidén plaquetaria, el estrés oxidativo, la dis-
funcion endotelial, la hipercoagulabilidad o la pro-
liferacion celular’, en nuestra serie no se observo re-
lacion con el pronostico.

Limitaciones e implicaciones clinicas

En el presente trabajo se incluyo a los pacientes
que sobrevivieron a las primeras 24 h del infarto.
Esta seleccion, requerida para obtener muestras de
sangre en ayunas asi como una medicion activa de
FR, puede haber influido en la evaluacion de la ca-
pacidad pronostica de los FR. La seleccion de pri-
meros infartos reduce la posible influencia confu-
sora del antecedente de acontecimientos coronarios
previos en el prondstico y en el manejo de los FR.
Destacamos la exclusion de pacientes de mas de 74
afios en nuestro estudio, cuya comorbilidad podria



llevar a algunas dificultades en la interpretacion del
estrés oxidativo.

Nuestros resultados en cuanto a LDLox y Lp(a)
pueden tener implicaciones clinicas para el pro-
nostico de pacientes que han sufrido un 1AM, en
especial en aquellos que no presentan FR clasicos.
Atendiendo a su efecto pleotropico como agente
antioxidante®, la intensificacion del tratamiento
con estatinas podria estar justificada en pacientes
que presentasen elevacion de alguno de estos dos
indicadores de riesgo.

La ausencia de diferencias estadisticamente sig-
nificativas en el pronostico a 6 meses con relacion
a la FE y la extension de enfermedad coronaria re-
fleja el bajo riesgo de nuestra cohorte de pacientes
de menos de 75 anos con un primer IAM y que so-
brevivieron a las primeras 24 h. Esto hace que el
numero de acontecimientos en cada categoria haya
sido pequefio, lo que podria dar lugar a resultados
extremos e inestables. El hecho de que el estudio se
centre en los supervivientes a las primeras 24 h de
ingreso por un IAM hace que los resultados no sean
extrapolables a todos los pacientes con IAM, como
aquellos que no llegan a ingresar en un hospital. En
el estudio no se incluyeron los IAM relacionados
con procedimientos percutaneos.

La asociacién de la LDLox y la Lp(a) con el pro-
nostico es significativa e independiente, al haber
ajustado el analisis por las variables confusoras;
aun asi, la fuerza de ésta es modesta (HR = 1,40 y
HR = 1,48), por lo que seria conveniente replicar
estos hallazgos en nuevos estudios.

CONCLUSIONES

El registro de los FR en un paciente con IAM
basada no tnicamente en los datos que el paciente
aporta a la historia clinica, sino en una medicion
activa, hace que la proporcion de pacientes con un
IAM sin FR clasicos observada sea realmente muy
baja. Estos pacientes tienen un pronostico a 6 meses
similar a los que si presentan FR clasicos. Ninguno
de los FR emergentes analizados fue mas preva-
lente en los pacientes con IAM sin FR clasicos, sin
embargo el prondstico fue peor en los pacientes que
presentaron niveles elevados de Lp(a) y LDLox al
ingreso hospitalario, independientemente de la pre-
sencia de FR clasicos.
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