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Editorial

REGICOR: 35 afos de excelencia en investigacion cardiovascular

REGICOR: 35 Years of Excellence in Cardiovascular Research
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REGICOR, acrénimo de Registre Gironi del Cor, ha cumplido
35 afios. Casi cuatro décadas de investigacion en epidemiologia
cardiovascular de altisimo nivel, realizada por mas de 50 investi-
gadores que pertenecen al Instituto del Hospital del Mar de
Investigacion Médica (IMIM) de Barcelona, al Servicio de Cardio-
logia del Hospital Josep Trueta y la Unidad de Investigacion en
Atencion Primaria de Girona.

La idea inicial de REGICOR probablemente naci6é un sabado por
la tarde de un fin de semana cualquiera, alla por el afio 1978,
cuando un grupo de amigos, los Dres. Jaume Marrugat, Joan Sala y
Rafael Macia, y posteriormente Roberto Elosua, tuvieron la vision
de anticiparse a la gran oportunidad que existia en la provincia de
Girona para realizar estudios poblacionales de investigacion
en cardiopatia isquémica, factores de riesgo y, en general,
prevencion cardiovascular. Aquella vision inicial se ha transfor-
mado, a lo largo de estos afos, en docenas de proyectos de
investigacion agrupados en diferentes ambitos de interés, como las
funciones de riesgo cardiovascular, registro poblacional de infarto
de miocardio, estudios nutricionales, factores de riesgo clasicos y
biomarcadores de riesgo cardiovascular, y genética cardiovascular.
La trayectoria de REGICOR durante estos afios se ha caracterizado
por la rigurosidad de sus estudios epidemiol6gicos, su capacidad de
establecer redes de investigacion con otros grupos espaiioles e
internacionales y su enorme produccion cientifica.

LOS ORIGENES: EL REGISTRO POBLACIONAL DE INFARTO AGUDO
DE MIOCARDIO

En el afio 1978 se inicié un registro hospitalario que incluy6 a
todos los pacientes que desde entonces y hasta el afo 2009
ingresaron por un primer infarto de miocardio en el Hospital
Universitario de Girona Josep Trueta. Mas de 30 afios de
existencia han permitido también analizar la evolucion en el
manejo y el tratamiento de los pacientes con infarto de
miocardio' 3. Este registro hospitalario ha sido la base para
otros estudios que pretendian estimar la incidencia, la morta-
lidad y la letalidad por infarto de miocardio. El desarrollo de
registros poblacionales exigia una metodologia estandarizada
que reuniese como premisa inicial fundamental una delimi-
tacion clara y fija en el tiempo. Ademas, la definicion de la
enfermedad estudiada debia ser estandar, valida, fiable y
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reproducible y permitir la comparacion de los resultados con
otros estudios desarrollados en poblaciones diferentes. Cum-
pliendo todas estas condiciones, en 1990 nacié REGICOR, que
recogié informacién sociodemografica y clinica prospectiva de
todos los casos de infarto de miocardio que han ido ocurriendo
entre los 600.000 habitantes de 6 comarcas de la provincia de
Girona (L’Alt Empordad, El Baix Empordd, La Garrotxa, El Girones, El
Pla de I'Estany y La Selva). Las fuentes de informaciéon durante
estos afnos han sido los registros de todos los hospitales y
centros clinicos de las 6 comarcas, los de transporte sanitario
y el oficial de mortalidad, con el fin de otorgar a los datos
incluidos la maxima exhaustividad®. Este registro continuo ha
permitido ver la evolucion en el pronéstico y la efectividad de
los tratamientos de todos los pacientes con un mismo
diagnostico atendidos en una determinada region sanitaria.

Los investigadores de REGICOR han demostrado su capacidad
para analizar datos epidemiolégicos y hacer predicciones cienti-
ficas de lo que nos espera en el futuro. En este sentido, queremos
destacar la reciente publicacién® que nos cuantifica que en 2013
habrd unos 115.752 (intervalo de confianza del 95% [IC95%],
114.822-116.687) casos de sindrome coronario agudo en Espaiia.
De estos, 30.426 moriran antes de llegar al hospital y 85.326 seran
hospitalizados. El 81,3% de estos pacientes hospitalizados tendran
diagnoéstico de infarto agudo de miocardio y el resto, de angina
inestable. Los pacientes diagnosticados de infarto de miocardio
tendran una mortalidad del 11,8% a los 28 dias. En 2021, el nimero
de casos de sindrome coronario agudo se situara en 109.772
(IC95%, 108.868-110.635). La tendencia en el namero de casos de
sindrome coronario agudo entre 2005 y 2049 tendera a estabi-
lizarse en la poblacion de 25 a 74 afios y aumentar significativa-
mente en la poblacién mayor de 74 afios. Los casos de sindrome
coronario agudo aumentaran hasta el afo 2049 debido al
envejecimiento de la poblacion.

FUNCIONES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Probablemente las ecuaciones predictivas de REGICOR son las
que han dado mayor visibilidad a toda la investigacion poblacional
realizada. Cuando en los afios setenta se popularizaron las
ecuaciones predictivas de riesgo cardiovascular desarrolladas en
Framinghamb®, se consider6 que iban a ser unas herramientas muy
atiles en la toma de decisiones en la practica clinica para la
prevencion y el control de los factores de riesgo cardiovasculares.
Sin embargo, estas ecuaciones se habian realizado en el marco de
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una poblacién con alto riesgo cardiovascular, y su validez para la
poblacién mediterranea, con una incidencia de enfermedad
cardiovascular mucho menor, era cuestionable. Por lo tanto, era
indispensable adaptar esta ecuacién de riesgo a la poblacion
espaiiola siguiendo una metodologia bien definida. Lo que se hizo
fue sustituir la incidencia de la ecuaciéon de Framingham por la
observada en la poblacion de Girona mediante el registro
poblacional de REGICOR de enfermedad cardiaca, y se cogieron
las prevalencias observadas en la cohorte de gente libre
de enfermedad cardiovascular reclutada en 1995’. A partir de
la ecuacién adaptada se construyeron tablas, de uso facil en la
practica clinica, con los riesgos de infarto a 10 afios segln las
caracteristicas de los factores de riesgo. Los datos observados en
REGICOR se validaron para toda la poblacion espafiola mediante el
estudio VERIFICA®, Para hacerlo, se recogié la informacién de
participantes de toda Espafia con diferentes perfiles de riesgo. Se
observo que el riesgo predicho por la ecuacion adaptada era muy
similar al riesgo observado, mientras que la ecuacion original de
Framingham sobrestimaba claramente el riesgo, tal y como se
sospechaba. Los estudios en REGICOR han permitido refinar las
variables incluidas en la ecuacion de Framingham en el sentido de
considerar el tratamiento antihipertensivo y de la hipercolestero-
lemia, algo que no se consider6 en la ecuaci6on de Framingham
original, ya que por entonces se suministraba tratamiento a muy
poca gente.

Por otro lado, con el creciente conocimiento y la recopilacién de
datos genéticos en los Gltimos afios, también se esta evaluando en
qué grado se puede mejorar la prediccién cuando en la ecuacién se
incorporan variantes genéticas a los factores de riesgo tradicio-
nales®'°, Con el mismo propésito, actualmente se esta conside-
rando otros biomarcadores relacionados con el metabolismo, la
inflamacién, la hemodinamica, la hemostasia y el dafio del
miocardio.

FACTORES DE RIESGO CLASICOS Y BIOMARCADORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Ademas de determinar la incidencia, la mortalidad y la letalidad
por infarto agudo de miocardio, en REGICOR se ha establecido
la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la misma
zona y el grado de control que tienen. Desde el afio 1994 hasta la
actualidad, se han realizado hasta 3 estudios transversales
para conocer, ademas de los factores de riesgo cardiovascular
clasicos, otros aspectos como actividad fisica, dieta, biomarcadores
bioquimicos de perfil lipidico, resistencia a la insulina, oxidacion,
inflamacién, funcién endotelial y cardiaca, hemodinamica y estado
hemostatico, entre otros''. Estos estudios transversales se
caracterizan por reclutar a sus participantes con un método
aleatorio para evitar sesgos de inclusion, por lo que se aumenta su
validez externa. Estos estudios transversales han permitido
determinar las tendencias en la prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular en nuestra poblacién'?. También se han
organizado estudios de cohorte con un seguimiento de 10 afios de
los participantes reclutados en los estudios transversales. En 2007
se inici6 una colaboracion con el Centro de Investigacion en
Epidemiologia Ambiental (CREAL) para evaluar a sujetos previa-
mente reunidos en el estudio transversal del afio 2000, y ver si hay
relacion entre el grosor intima-media carotideo y la exposicion a la
contaminacién atmosférica (estudio REGICOR-2000-AIR)">.

ESTUDIOS NUTRICIONALES

Los investigadores de REGICOR han mostrado gran interés en el
estudio cientifico del efecto protector de la dieta mediterranea

contra la morbilidad y la mortalidad por enfermedades cardio-
vasculares. En este contexto, se estan realizando estudios con
intervencion para conocer el efecto de los aceites de oliva y aceites
de oliva funcionales (enriquecidos con compuestos bioldgicamente
activos). Queremos destacar el estudio EUROLIVE, estudio multi-
céntrico europeo coordinado desde el IMIM, en el que se estudi6 la
intervencion con 3 aceites de oliva con diferentes contenidos de
compuestos fenélicos antioxidantes en 200 voluntarios sanos'“.
Ademas, para el estudio de los mecanismos subyacentes en el
beneficio de una dieta cardiosaludable, se estin desarrollando
varias lineas de investigacion emergentes, como la funcionalidad
de las lipoproteinas de alta densidad o estudios en nutrigenoémica,
es decir, el estudio de cambios de expresion génica atribuibles a
nutrientes, y estudios de interaccién dieta-flora intestinal.

GENETICA CARDIOVASCULAR

En los Gltimos 10 afios, los investigadores de REGICOR han
iniciado una nueva linea de investigacién en genética cardiovas-
cular. El objetivo principal es estudiar las variantes genéticas que
se asocian con mayor susceptibilidad individual a sufrir una
enfermedad cardiovascular. Ademas, se analiza la interaccion entre
los factores genéticos y los ambientales, poniendo un énfasis
especial en la investigacion de factores protectores contra la
enfermedad cardiovascular®.

El interés se centrd durante los primeros afios en el estudio de
genes candidatos como PON1 o ESRI1. En una etapa sucesiva, y
gracias a la colaboracion en consorcios internacionales, se
realizaron estudios de asociacion del genoma completo (GWAS,
del inglés Genome Wide Association Study) que han dado fruto a
publicaciones en revistas de alto impacto. Otros estudios que se
han ido realizando en esta linea de investigacion incluyen la
evaluacion de la mejora de la capacidad predictiva de las funciones
de riesgo cuando se afiade la informacién genética. Finalmente,
también se estd evaluando el impacto de variantes epigenéticas
(modificaciones en el ADN que no implican cambios de secuencia,
fundamentalmente metilacion del ADN) en el riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares, y como los estilos de vida
influyen en la variabilidad epigenética.

Actualmente, los objetivos principales de esta linea de
investigacion son la identificacién de variantes genéticas asociadas
a caracteristicas cardiovasculares (infarto de miocardio, hiperten-
sidn y otros factores de riesgo cardiovascular), la determinacion de
la capacidad de estas variantes para incrementar la capacidad
de prediccion de las funciones de riesgo cardiovascular tradicio-
nales'® y, finalmente, la evaluacién del impacto de las variantes
epigenéticas en caracteristicas cardiovasculares.

EL FUTURO DE REGICOR

Para REGICOR no va a ser facil mantener este nivel de excelencia
en investigacion cardiovascular en los proximos afios. La crisis
economica, que dificulta la financiacion de proyectos de investi-
gacion, y la fuerte competencia internacional son dos elementos
que en el futuro sin duda tendran impacto. Pero a los
investigadores de REGICOR seguramente no les faltard el afan
por plantear hipoétesis, recoger datos, analizarlos y publicarlos,
localmente y en colaboraciéon con docenas de centros internacio-
nales, atendiendo ademas a numerosisimos compromisos con la
docencia de posgrado y con la innovaciéon en investigacion.
Agradecemos y felicitamos efusivamente a REGICOR por todo el
trabajo realizado, que ha permitido el avance médico en las
enfermedades cardiovasculares.
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