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Introduccioén

1.1 El proceso del envejecimiento

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*, el envejecimiento es el
conjunto de modificaciones morfoldgicas y fisioldgicas que aparecen como
consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos, que supone una disminucion
de la capacidad de adaptacion en cada uno de los 6rganos, aparatos y sistemas, asi como

de la capacidad de respuesta a los agentes lesivos que inciden en el individuo.

La esperanza de vida del ser humano ha aumentado significativamente en los
ultimos afios, un logro en parte atribuible al avance en las politicas de salud publica y
del estado de bienestar, pero también un reto para una sociedad que debe adaptarse a
esta nueva realidad. Con el envejecimiento, comienza una serie de procesos de deterioro
paulatino de organos y sus funciones asociadas. Muchas enfermedades, como ciertos
tipos de demencia, enfermedades articulares, cardiacas y algunos tipos de cancer se
asocian al proceso del envejecimiento; todo ello ha suscitado el creciente interés de la
investigacion médica en el conocimiento de los mecanismos implicados en el proceso al

que llamamos “envejecer”.

1.1.1 Datos estadisticos

En Esparia, el descenso de la mortalidad y el aumento en la esperanza de vida,
junto con el descenso del nimero de nacimientos, estan invirtiendo la piramide de la
poblacién, que se refleja en un aumento progresivo de la edad media de la poblacion

espafola, con las consecuencias socio-sanitarias que este hecho ocasiona.

Datos del Instituto Nacional de Estadistica® reflejan que la media de edad de la
poblacién en Espafia es hoy casi 10 afios mayor que la de 1975 (figura 1). Este hecho se
debe principalmente al aumento significativo en la esperanza de vida que se ha
acelerado en la Gltima década debido a los avances sociales, econémicos y sanitarios
acontecidos en estos afios (figura 2). Este cambio demografico se vislumbra mejor
cuando estudiamos el indice de envejecimiento, es decir, el nimero de personas
mayores de 65 afios que viven en Espafia por cada 100 personas menores de 15 afos.
Este indice era de 35 en 1975 mientras que hoy hay 108 ancianos por cada 100 nifios
(figura 3).
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Figura 1.- Edad media de la poblacién espafiola (1975-2011)
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Figura 2.- Esperanza de vida al nacimiento en Espafia en la Gltima década
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Figura 3.- indice de envejecimiento en Espafia (1975-2012)

A escala mundial los datos son semejantes. Segtin la OMS?, la esperanza de vida
ha aumentado 20 afios desde 1950 y es ahora de 66 afios, previéndose que para el afio
2050 haya aumentado otros 10 afios. Debido a esto, el nimero de personas de mas de 60
afos, que era de alrededor de 600 millones en el afio 2000, llegara a casi 2.000 millones
en el 2050. Este envejecimiento poblacional serd mas acusado en paises en vias de

desarrollo donde la poblacion de edad se cuadruplicara en los préximos 50 afios.



Introduccioén

Una transformacion demografica mundial de este tipo tiene profundas
consecuencias para cada uno de los aspectos de la vida individual, comunitaria, nacional
e internacional. Todas las facetas de la humanidad (sociales, econdmicas, politicas,

culturales, psicoldgicas y espirituales) experimentaran una importante transformacion.

1.1.2 Teorias del envejecimiento

Las investigaciones sobre los aspectos biologicos, epidemioldgicos vy
demogréficos del envejecimiento han generado multitud de teorias acerca de las causas
y procesos que determinan el envejecimiento y su consecuencia inevitable, la muerte.
Sin embargo, en los ultimos afios se ha desestimado que una sola etiologia, como un
determinado gen o la disfuncion de un determinado sistema, ocasione el envejecimiento
sino que éste es consecuencia de un proceso complejo y multifactorial®. En este sentido,
se han descrito docenas de teorias que hoy en dia no se consideran mutuamente

excluyentes sino que explican cada una determinados aspectos del envejecimiento.

Las teorias evolucionistas relacionan el proceso del envejecimiento con la
seleccion natural. De esta forma, el envejecimiento y la longevidad son especificos de
cada especie y dependen de las presiones del entorno. Algunos autores evolucionistas
entienden que el envejecimiento esta provocado por el efecto combinado de muchos
genes pleiotropicos, cada uno de los cuales tendria un efecto beneficioso al principio de
la vida del organismo, siendo méas tarde adverso. Esta teoria estd apoyada por
experimentos realizados en Drosophila en la que, al eliminar células germinales, los
individuos son mas longevos, es decir, existe un antagonismo entre fertilidad y
longevidad®. Este hecho también se observa en humanos, de tal forma que por ejemplo
los andrégenos regulan el crecimiento y desarrollo de la prostata a edades tempranas
pero, en los ancianos, estas mismas hormonas contribuyen a la aparicién del cancer de

prostata, una de las causas mas frecuentes de muerte en este sector de la poblacién®,

Otros autores sin embargo sefialan mecanismos moleculares como los
determinantes del envejecimiento, de tal forma que la longevidad dependeria de
cambios en la expresion génica. Uno de los descubrimientos que apoyan esta teoria es la
reciente descripcion de un factor de transcripcion que regula la esperanza de vida de
diferentes especies como los ratones, las moscas y los gusanos®. Ademas, estudios en
humanos han puesto de manifiesto que determinados genes localizados en el

cromosoma 4 promueven la longevidad’. Sin embargo, aunque se conoce que algunos
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genes modifican su expresion a lo largo de la vida, es poco probable que este

mecanismo regule la senescencia de forma exclusiva®.

Los defensores de las teorias neuroendocrinas afirman que el envejecimiento es
consecuencia directa de la pérdida de funcion de los sistemas neurologico y hormonal,
que son fundamentales para mantener la homeostasis y la supervivencia. Estos sistemas
actuarian como “relojes biologicos” encargados de responder mediante sefiales
neuroendocrinas a los cambios en el medio®. Dentro de este sistema, el eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal actuaria como el “marcapasos” regulador del envejecimiento. A lo
largo de la vida, la exposicion cronica a estimulos estresantes ya sean emocionales,
fisicos o bioldgicos provocarian el debilitamiento del sistema y conducirian a la
aparicion de enfermedades y la muerte.

a) Envejecimiento celular

Hoy en dia sin embargo, la teoria preponderante es la del envejecimiento celular.
Envejecemos porque las macromoléculas que componen nuestro organismo (&cidos
nucleicos, proteinas y lipidos) van acumulando dafios que provocan progresivamente su
pérdida de funcion. Debido a estas alteraciones, el funcionamiento normal de las células
se modifica y ello causard a su vez la disfuncion de los diferentes 6rganos. Nuestro
organismo es un sistema dinamico, en estado de degradacion y reparacion permanente.
El envejecimiento corresponde a una ruptura de ese equilibrio cuando la acumulacion de
dafios sobrepasa la capacidad de reparacion. Para entender este proceso es necesario
conocer dos conceptos: el estrés oxidativo y la senescencia celular.

El proceso normal de produccion de energia en nuestras células, esencial para
mantener las funciones vitales, tiene lugar en el interior de las mitocondrias. Sin
embargo, de forma colateral, durante este proceso se generan especies reactivas del
oxigeno que son compuestos moleculares inestables, extremadamente reactivos que
alteran todos los componentes celulares (4cidos nucleicos, proteinas y lipidos)™. El
DNA contenido en el interior de las mitocondrias esta mucho mas expuesto que el DNA
del nucleo, ya que estd mas proximo a la fuente de los radicales libres de oxigenos
(RLO) y esta menos protegido, al carecer de histonas. Puesto que el DNA mitocondrial
codifica sobre todo componentes de la maquinaria de produccion de energia, estos
componentes acumulan alteraciones que contribuyen a disminuir su funcionalidad, lo

que produce una disminucidén de la produccién de energia detectable a partir de los 50

10
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afios™*. Cuando la produccién de energia disminuye por debajo de un umbral, la célula
se hace incompetente, por lo que se desencadena el proceso de muerte celular por
apoptosis, de manera que disminuye el nimero de celulas productoras de energia, que

contribuye al proceso de envejecimiento™.

La proteccion natural frente a los efectos nocivos de los RLO (como el anién
superoxido, el perdxido de hidrogeno o el ion hidroxilo), se realiza a través de
mecanismos antioxidantes presentes en el plasma, los fluidos tisulares y las células.
Entre ellos destacan sistemas enzimaticos como la superéxido dismutasa®® o la
catalasa* y compuestos de origen alimentario como el cido ascorbico (vitamina C)™,
los carotenos™, los tocoferoles (como la vitamina E)'" y los polifenoles (como la

quercetina)™.

Por tanto, los efectos indeseables de los RLO aparecen cuando las agresiones
celulares derivadas de estos superan a los mecanismos reguladores. Se piensa que los
RLO estéan involucrados en varias enfermedades como la Enfermedad de Alzheimer®® y
la artritis reumatoide®’; ademés, su papel en el desarrollo de la aterosclerosis a través de
la oxidacion de las lipoproteinas es bien conocido®'. Sobre su influencia en el proceso
del envejecimiento, estudios animales corroboran una relacion entre el nivel de estrés

oxidativo y la longevidad®* 2.

El concepto de senescencia celular se refiere al hecho de que las células
somaticas normales tienen una capacidad proliferativa limitada que depende de forma
directa de la edad del individuo. A partir de los afios ochenta, este fendmeno se ha
relacionado de forma directa con la disminucidon de longitud de los telémeros.

1.1.3 Teldmeros y telomerasa

El estudio en este campo cobré notoriedad a partir de 2009 cuando Elisabeth
Blackburn, Jack Szostak y Carol Greider fueron galardonados con el Premio Nobel de
Medicina por sus investigaciones sobra la estructura y el mantenimiento de los
telomeros. Estos cientificos descubrieron que los telomeros son secuencias de DNA que
protegen a los cromosomas de la erosion y que existe una enzima especifica, la

telomerasa, encargada de su reparacion tras la mitosis®* 2.

Los telémeros consisten en secuencias de DNA situadas en los extremos de los

cromosomas (figura 4) que estan recubiertas por unas proteinas llamadas shelterinas que

11
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se encargan de evitar su degradacién y favorecer su estabilidad®® . En las células
humanas, los telomeros estan formados por cientos de miles de repeticiones en tandem
de la secuencia TTAGGG en la hebra conductora®®. Su funcién proteger el genoma
frente a la degradacion que tiene lugar, de forma natural, durante la replicacion de las
moléculas lineales de ADN tras completarse cada ciclo de replicacion. Durante este
proceso, la DNA polimerasa, la enzima encargada de sintetizar la nueva molécula se
DNA, precisa de un cebador de RNA con un grupo hidroxilo-3" donante para iniciar la
replicacion®. Al disociarse del cebador, la DNA polimerasa se mueve sobre la cadena
molde dejando atrés un espacio al final de la cadena, es decir, esta enzima es incapaz de
copiar los extremos de los cromosomas. Como consecuencia, la nueva hebra sintetizada
seria mas corta que la original perdiéndose parte de la de informacién genética
codificada en el genoma, un efecto denominado “problema del final de la replicacion”
(figura 5). Los telomeros aminoran este problema proporcionado una plantilla repetitiva

para la reparacion enzimatica.

Figura 4.- Telomeros en los extremos de los cromosomas visualizados con FISH (fluorescence
hibridization in situ)
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Figura 5.- Problema del final de la replicacion

Como hemos comentado anteriormente, los extremos de los cromosomas
lineales no pueden ser replicados por la DNA polimerasa en condiciones normales, por
lo tanto se requiere un mecanismo especial. Estas secuencias cromosomicas terminales
son los telémeros y se replican mediante la accion de una enzima especifica, la
telomerasa, que es capaz de mantener estables los teldémeros catalizando su sintesis sin
necesidad de una hebra molde de DNA. Esta enzima se compone de dos partes (figura
6), una con actividad catalitica de polimerasa reversa, Telomeric End Reverse
Transcrptase (TERT) y un fragmento de RNA complementario a las repeticiones
teloméricas, Telomerase RNA Component (TERC)* !, La transcriptasa inversa usa el
componente de RNA como molde para sintetizar multiples copias de las secuencias de

DNA telomérico y asi evitar el acortamiento cromosomico.

(PROTEINA)

Figura 6.- Estructura de la telomerasa con sus dos componentes, TERT y TERC

Sin embargo, la expresion de la telomerasa en los mamiferos esta restringida a
ciertas etapas tempranas del desarrollo embrionario y, en adultos, a determinados
compartimentos de las células madre adultas y los linajes celulares altamente
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proliferativos, como son los linfocitos, los queratinocitos o las células germinales®. Es
por esto que los telémeros se acortan progresivamente en cada division causando
inestabilidad gendmica hasta un punto, el limite de Hayflick, en el cual se desencadenan

33-35

mecanismos de fin de proliferacion, senescencia y apoptosis®™ ™. Por lo tanto, la

longitud telomérica se relaciona de forma inversa con el envejecimiento celular.

a) Regulacion de la longitud telomérica

Existen varios factores que conducen al acortamiento telomérico y por lo tanto

aceleran el envejecimiento celular. Estos factores pueden ser endégenos o ambientales.

Entre los factores enddgenos es necesario citar en primer lugar la edad
bioldgica® y la division celular®’ ya que han sido tradicionalmente los mejor estudiados.
Sin embargo, existen otros factores estudiados mas recientemente que merece la pena
mencionar. Se han descrito sindromes de envejecimiento prematuro que se producen por
mutaciones en los componentes de la telomerasa (TERC y TERT) en el caso de la
disqueratosis congénita® y en el gen WRN en el caso del Sindrome de Werner®® que
dan lugar a telémeros extremadamente cortos; estos pacientes presentan aterosclerosis,
tumores y otras patologias asociadas a la vejez a edades muy tempranas. Se han descrito
también polimorfismos que afectan tanto a TERT como a TERC y que condicionan por
tanto la funcion de la telomerasa. Entre los mas estudiados destacan TERC-63G>A
(rs2293607) y TERT-1327C>T (rs2735940) cuyos alelos G y C se relacionan con una
menor actividad de la enzima® *°. Ademés, otras mutaciones como las que afectan a las
sirtuinas, enzimas involucradas en mecanismos de resistencia al estrés oxidativo, se han
relacionado también con una menor longitud telomérica y aparicion de envejecimiento

prematuro®’.

Aparte de factores genéticos, tanto el estrés oxidativo*® como la inflamacion®®
son dos factores importantes en el acortamiento telomérico y es por este mecanismo por
el cual influyen principalmente en el proceso del envejecimiento. Por dltimo, es
obligado mencionar también que recientemente se ha asociado un nivel elevado de

colesterol plasmatico con una menor longitud telomérica™.

Ademéas de estos factores que conducen a un acortamiento telomérico
progresivo, existen otros mecanismos enddgenos involucrados en el mantenimiento de
la longitud telomérica. Entre ellos destacan, aparte de la actividad de la telomerasa, los

antioxidantes y los estrogenos. La superdxido dismutasa ha sido el factor antioxidante
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més relacionado con el mantenimiento de la longitud telomérica®; sin embargo, no
existen datos disponibles actualmente acerca de como emplear este hecho con el objeto
de retrasar artificialmente la erosion telomérica. Los estrogenos promueven la actividad
de la telomerasa®, hecho que explica por qué las mujeres tienen habitualmente

telomeros mas largos que los hombres de su misma edad.

Acerca de los factores ambientales implicados en la regulacion de la longitud
telomérica, la informacidn es diversa aunque poco concluyente. Entre los factores mas
estudiados destacan algunos factores de riesgo cardiovascular como el tabaquismo® y la
obesidad*’. Sin embargo, aunque de una forma menos consistente, multitud de factores
han sido asociados con una menor longitud telomérica como por ejemplo el consumo

I*® o factores psicosociales como el estrés*® o el hecho de haber

excesivo de alcoho
sufrido maltrato en la infancia®. Los mecanismos que ayudan a evitar la erosion
telomérica son mas escasos aunque al parecer la administracion de algunos tratamientos
como estatinas®*, complejos vitaminicos™, 4cidos grasos omega-3°® o terapia hormonal
sustitutiva con estrégenos® pueden frenar el acortamiento telomérico y por lo tanto el

envejecimiento celular.

b) Telémeros y telomerasa en el envejecimiento bioldgico

Existe una gran variabilidad inter e intraindividuos en la forma de
envejecimiento que afecta a las funciones cognitiva, sensorial y motora. Esta
variabilidad se encuentra en individuos de la misma edad, lo que pone de manifiesto que
la edad cronoldgica es una medida imprecisa del estado funcional y de salud un
determinado individuo®* *°. Las células humanas tienen una vida limitada determinada
entre otras cosas, por la erosion telomérica, de modo que mientras que las células
humanas normales no transformadas son mortales porque los telémeros se acortan en
cada division®, las células cancerigenas con una elevada actividad de la telomerasa son
inmortales debido a la estabilidad de sus telémeros®® >, Estos hallazgos sugieren que
los telomeros actGan como un reloj bioldgico que incide en el envejecimiento, una
hipdtesis sustentada en estudios realizados en ratones en los que la supresion de la
actividad de la telomerasa se asocié con una pérdida prematura de la viabilidad en sus

6rganos®.

En humanos, los telomeros se acortan con la edad cronolégica en numerosos

tejidos como las células sanguineas, la piel, el rifion....>%, sin embargo este acortamiento
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es discontinuo en el tiempo® y hay tejidos como el cerebro y el miocardio que no
presentan acortamiento telomérico®™. La observacién de que los telémeros estan
involucrados en el envejecimiento celular y biologico lleva a considerarlos como
biomarcadores de envejecimiento®. En apoyo de esta teoria destacan los numerosos
estudios que relacionan una longitud telomérica corta con enfermedades cronicas y
sindromes de envejecimiento prematuro como la disqueratosis congénita®® y el

Sindrome de Werner®*.

Ademas, los telémeros se han relacionado también con la mortalidad. En varios
estudios, los individuos con longitud telomérica mas corta han mostrado mayor tasa de
muerte, especialmente por enfermedad cardiovascular e infecciones® ®. Sin embargo,
estas diferencias no son tan evidentes al examinar poblaciones de edades méas avanzadas

. - s . 67
ya que, aunque algunos autores han publicado que la relacion se mantiene®’, otros
trabajos que estudian poblacion anciana (por encima de los 75 afios) descartan esta
asociacion®® e, incluso, sefialan a la edad biolégica como mejor marcador de

envejecimiento®.

A pesar de estos hallazgos, la posibilidad de que la longitud telomérica se
relacione con el envejecimiento “normal” y no sea una simple consecuencia de las
enfermedades asociadas estd aun en cuestion. Para ser considerada un marcador de
envejecimiento, la longitud telomérica debe relacionarse con los procesos que subyacen
al envejecimiento como el deterioro cognitivo, sensorial y motor. Sobre este punto
existen pocos estudios aunque si que hay cierta evidencia acerca de su papel en la

funcién cognitiva’® ™.

Por lo tanto, los datos que soportan la creencia de que la longitud telomérica es
un marcador fiel de envejecimiento no son definitivos y los trabajos disponibles
muestran resultados en ocasiones contradictorios. Una de las razones que podia
justificar este hecho es que quizas existan otros marcadores relacionados como la
longitud del telomero més corto o la tasa de acortamiento de los telomeros que reflejen

més fielmente el proceso del envejecimiento®.

Ademas de la longitud telomérica, la actividad de la telomerasa también se ha
relacionado con el envejecimiento. En un estudio realizado en ratones que habian sido
modificados para promover la expresion de la telomerasa, la mortalidad era mayor en un

primer momento debido al desarrollo de tumores™ pero, sin embargo, en los
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supervivientes se encontré una menor mortalidad que en el grupo control™. En los
estudios postmortem, no se detectd una longitud telomérica significativamente mayor en
aquellos ratones modificados por lo que el efecto de la telomerasa en el envejecimiento

debe deberse a otros factores afiadidos’>.

Se objetivo que en los ratones la sobreexpresion de la telomerasa se relacionaba
con menor indice de atrofia testicular y ovarica y menor niimero de lesiones renales’ lo
cual es de una gran importancia ya que la insuficiencia renal es una de las mayores
causas de morbimortalidad en humanos. Otros estudios han revelado que la
sobreexpresion de la telomerasa favorece la degradacion del TGF beta que esta
implicado en enfermedades renales’™. Por otro lado, se ha relacionado la telomerasa con
efectos antiapoptéticos especialmente en los miocitos cardiacos’ y en células de estirpe
neuronal’®, lo que se traduce en una mejorfa en la regeneracion tisular. Por todo esto,
parece que la telomerasa tiene efectos antienvejecimiento a varios niveles aunque los

mecanismos concretos a través de los cuales actta estan adn en estudio’’.

c) Relacion con las enfermedades humanas

El complejo telomeros-telomerasa fue relacionado de forma casual con las
enfermedades humanas cuando se detectaron mutaciones en el gen DKC1, que codifica
para una proteina del complejo de la telomerasa llamada disquerina, en la disqueratosis
congénita, una forma rara de aplasia medular’® ”°. Esta enfermedad se caracteriza por
atrofia ungueal, hiperpigmentacion cutanea y leucoplaquia oral; aunque estos son los
signos mas frecuentes en la infancia, el prondstico de la enfermedad viene marcado por
la aparicion de anemia aplasica en la primera o segunda década de la vida que suele ser

fatal®°

. Ademas, la disqueratosis congénita implica un aumento en la susceptibilidad a
padecer tumores de diferentes estirpes, por lo que se debe plantear una adecuada

estrategia de prevencion primaria y deteccion precoz en todos los pacientes®.

Tras el descubrimiento de mutaciones en DKC1, se observé una longitud
telomérica muy corta en los pacientes con disqueratosis congénita. Ademéas de
mutaciones en DKC1, localizado en el cromosoma X, se describieron otros genes
implicados en las formas de herencia autosomica que daban lugar a mutaciones en
TERC y TERT, otras proteinas del complejo telomerasa® y recientemente en las
shelterinas lo cual provoca telémeros extremadamente cortos®®. Aunque no existe una

relacién clara entre genotipo y fenotipo, la longitud telomérica si tiene implicaciones en
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los pacientes con disqueratosis congénita ya que se ha visto que los pacientes con los
telomeros mas cortos tienen formas mas agresivas de la enfermedad y, ademas, algunas
familias presentan un empeoramiento creciente en la forma de presentacion generacion
tras generacion por el acortamiento progresivo de los telomeros en las células

germinales®.

El 10% de los pacientes con formas adquiridas de anemia aplésica presentan
mutaciones en genes teloméricos®™. Estas mutaciones se asocian con una longitud
telomérica menor, especialmente en los leucocitos, asi como con una disminucion en la
actividad de la telomerasa. Los pacientes que presentan telomeros mas cortos tienen una

médula dsea més hipocelular y en ocasiones se han asociado con fallo del injerto?.

La fibrosis pulmonar se caracteriza clinicamente por tos y disnea objetivandose
en las pruebas diagndsticas disminucion del volumen pulmonar y alteraciones en el
intercambio gaseoso. En muchos pacientes con disqueratosis congénita se detecta
fibrosis pulmonar como complicacion en el curso de la enfermedad®; esta asociacion ha
Ilevado a detectar mutaciones en los genes teloméricos en hasta el 15% de los pacientes
con fibrosis pulmonar idiopéatica familiar®®. Ademas, también se han descrito
mutaciones en la telomerasa en pacientes con formas esporédicas de la enfermedad®’.
En cualquier caso, los pacientes con fibrosis pulmonar presentan con mas frecuencia
telomeros cortos que mutaciones claramente identificadas lo que hace suponer la

existencia de alteraciones genéticas atin no descritas®.

Algunos pacientes con disqueratosis congénita presentan complicaciones
hepéticas tras el trasplante de médula 6sea®® y ademas la cirrosis hepatica complica
frecuentemente la evolucién de los pacientes con fibrosis pulmonar®. Estos datos han
permitido detectar alteraciones teloméricas en pacientes con hepatopatia®™. La
afectacion hepatica asociada a mutaciones en TERC y TERT suele consistir en fibrosis
con inflamacién e hiperplasia nodular regenerativa que conduce a hipertension portal no

cirrética®.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la erosion telomérica es un
mecanismo que provoca la ganancia o pérdida de cromosomas, que es uno de los
procesos relacionados en la oncogénesis®™. En ratones knockout (TERC -/-), el

acortamiento telomérico daba lugar a inestabilidad cromosomica a través de fusiones
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entre los extremos, lo que conlleva, especialmente en aquellos que eran también

deficientes en p53, a la aparicion de multitud de estirpes tumorales diferentes®.

En este contexto, la longitud telomérica se ha relacionado con diversos tipos de
tumores soélidos. El hallazgo de telémeros cortos en el cancer colorrectal sugiere que
este factor esta relacionado con la génesis tumoral y la inestabilidad genética de las
células malignas™. Este hecho se corroboré al comprobar que la presencia de telémeros
cortos en células no displésicas de pacientes con colitis ulcerosa se asociaba con el
desarrollo de céncer colorrectal®®. Ademas, en pacientes con eséfago de Barret, la
longitud telomérica esta relacionada de forma inversa con el riesgo de presentar cancer
de es6fago en el seguimiento®™. Aparte de en el cancer colorrectal y el de eséfago, una
longitud telomérica corta se ha involucrado en el riesgo de padecer diversos tipos de
tumores solidos, aungque no siempre ya que, por ejemplo, el cancer de mama es una
excepcion®’. También los polimorfismos de la telomerasa han sido estudiados como
factores predisponentes de determinados tumores, asi el alelo C del polimorfismo
TERT-1327C>T (rs2735940) se ha relacionado con el desarrollo de céncer de pulmén®
y el polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) ha sido estudiado en pacientes con cancer
colorrectal®.

Los tumores hematologicos también se han relacionado con los telémeros en
diversos estudios. En pacientes con aplasia medular, los telomeros cortos fueron el
predictor de mayor importancia de transformacién clonal a sindrome mielodisplasico y
leucemia aguda mieloide. Ademaés, la leucemia mieloide aguda aparece con mayor
frecuencia en pacientes con disqueratosis congénita que en la poblacion general y en
estos casos, mutaciones en TERT se asociaron de forma consistente con anomalias

citogenéticas'®.

Grandes estudios poblacionales han encontrado asociaciones entre
polimorfismos de TERT vy diversos tipos de tumores entre los que se encuentran el
carcinoma basocelular, el carcinoma de cérvix, de prostata o de pulmon aunque el
incremento del riesgo era relativamente pequefio’®. Todos estos tumores se relacionan
con factores ambientales, por lo que los polimorfismos podian suponer una
susceptibilidad a padecer la enfermedad, siendo estos factores ambientales los
desencadenantes del proceso.
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1.2 Enfermedad aterosclerética como manifestacion del envejecimiento

1.2.1 Conceptoy recuerdo historico

El término aterosclerosis proviene de dos palabras griegas, athéro- (pasta) y
skleros (duro) y segun el diccionario de la Real Academia Espafiola de la Lengua en su
222 edicion se define como un “endurecimiento de los vasos sanguineos, en especial de
ciertas arterias, por la formacion de ateromas”%2, A su vez, ateroma se define como la
“acumulacion local de fibras y lipidos, principalmente colesterol, en la pared interna de
una arteria, con estrechamiento de su luz y con posible infarto del drgano

correspondiente”loz.

La aterosclerosis constituye un grave problema de salud y, de hecho, es la causa
mas frecuente de muerte e incapacidad en el mundo desarrollado, habiendo desplazado
en el ultimo siglo a las enfermedades infecciosas, como resultado de la mejora en los
habitos higiénico-sanitarios. Su desarrollo es discontinuo en el tiempo, siendo

103

asintomatica habitualmente en las primeras décadas de la vida™" y manifestandose de

104 Las

forma diversa en cada individuo a partir de la cuarta o quinta década
manifestaciones clinicas de la aterosclerosis son muy variadas y afectan a todos los

sistemas vasculares del organismo.

Aunque tradicionalmente se ha relacionado la aterosclerosis a los cambios del
estilo de vida asociados con la revolucion industrial, en realidad la enfermedad
aterosclerdtica ha estado presente desde los albores de la humanidad. Un trabajo
reciente ha demostrado la presencia de manifestaciones ateroscleréticas en el 60% de
los especimenes de momias de 4000 afios de antigiiedad y el mismo estudio demuestra
la relacion entre la extension de la aterosclerosis y la edad del fallecimiento del

individuo®®,

El estudio de la aterosclerosis se inicio en el siglo XV cuando Leonardo da Vinci
afirm6 que “los vasos sanguineos de los ancianos dificultan el paso de la sangre
mediante el engrosamiento de las paredes™®. Mas adelante, en 1768, el britanico

William Heberden describié los sintomas tipicos de la angina de pecho™®’

y en el afio
1799 el también britanico Caleb Hillier Parry, mientras realizaba experimentos en
ovejas sobre la circulacién sanguinea, descubrié durante una autopsia una sustancia
arenosa en la luz de las arterias coronarias. En un primer momento penso que algo de

yeso habia caido del techo, pero posteriormente observo que aquella sustancia provenia
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de las propias arterias’®. El primer caso de muerte atribuible a la aterosclerosis
coronaria no se comunicO hasta 1844, cuando en la autopsia del artista danés Bertel
Thorvaldsen, que muri6 de forma subita en Teatro Real de Copenhague, se describio la
presencia de varias placas ateromatosas en la arteria coronaria izquierda, una de ellas

“claramente ulcerada que vertia su contenido en la luz arterial”.

A finales del siglo XVIII dos teorias dominaban el discurso sobre la verdadera
etiologia de la aterosclerosis: la teoria trombogénica defendida por Carl von Rokitansky
y la inflamatoria propuesta por Rudolf Virchow'®. EI primero aseveraba que la placa de
ateroma provenia de la degradacion de productos de la fibrina y otras proteinas que se
depositaban en la pared del vaso sanguineo. Por otro lado, Virchow afirmaba que el
origen de la aterosclerosis se encontraba en un proceso inflamatorio, originado por dafio
mecanico directo, en la intima de la arteria y que, posteriormente, se producia una
reaccion fibrotica reactiva que recubria y endurecia la pared arterial. Posteriormente, las
bases de la teoria inflamatoria de Virchow han seguido vigentes y sirvieron, ya en el
siglo XX, para que Russel Ross postulase que la aterosclerosis se debia a un dafio focal
sobre el endotelio que daba lugar a una cascada de adherencia y agregacion

plaquetaria™®.

1.2.2 Fisiopatologia

Actualmente sabemos que el fendmeno de la aterosclerosis afecta a todo el arbol
circulatorio, especialmente a arterias de mediano y gran calibre'!. Estas arterias tienen
una capa interna, llamada intima, que juega un papel crucial en el desarrollo de la
aterosclerosis y estd formada por células endoteliales que tienen capacidad
antitrombdtica. La intima descansa sobre una membrana basal rica en colageno y
celulas musculares lisas. Bajo esa membrana basal se encuentra la capa media, clave en
las grandes arterias porque soporta toda la energia de la sistole ventricular. Separada de
la capa media mediante la lamina elastica externa, se encuentra la capa mas externa o
adventicia que contiene colageno, pequefios vasos sanguineos y terminaciones nerviosas
fundamentales para mantener la dindmica vascular. La estructura de la pared arterial se

esquematiza en la figura 7.
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Figura 7.- Esquema de las capas de la pared arterial

Gracias a estudios experimentales, hoy se conoce que la aterosclerosis comienza
con el desarrollo de la estria grasa''*. De hecho, la dislipidemia favorece el acimulo de
lipoproteinas de baja densidad (low density proteins, LDL) en la capa intima arterial,
tanto por un aumento de permeabilidad de la pared arterial (por efecto directo de los
factores de riesgo cardiovascular, como la hipertension arterial) como por la union de
estas LDL a factores propios de la matriz extracelular, como los proteoglucanos,
especialmente el biglicano. Esta sustancia es capaz de unir no s6lo LDL sino otras
lipoproteinas como lipoproteinas de muy baja densidad (very low density proteins,
VLDL), lipoproteinas de alta densidad (high density proteins, HDL) o la
apolipoproteina E. Una vez en el espacio extracelular de la intima arterial, las LDL
unidas a las macromoléculas de la matriz sufren modificaciones quimicas consistentes
sobre todo en procesos de glucosilacion no enzimética favorecida por la hiperglucemia
mantenida que experimentan los pacientes diabéticos y otros de oxidacion que inducen

la produccion de radicales libres.

El siguiente paso en la formacion de la placa aterosclerotica es el reclutamiento
de los leucocitos, especialmente monocitos y linfocitos que se adhieren a la superficie
endotelial pasando posteriormente a la intima'*®. Este proceso es iniciado por las
lipoproteinas acumuladas en la matriz extracelular de la intima arterial que han sufrido
procesos de modificacion quimica, especialmente oxidacion, ya que inducen la

1** tanto de

liberacion de moléculas de adherencia leucocitaria en la superficie endotelia
forma directa como a través del desencadenamiento de una respuesta inflamatoria local

que da lugar a la liberacion de citocinas, como la interleucina (IL)-1 y el factor de
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necrosis tumoral (tumor necrosis factor, TNF)-o*® que facilitan a su vez la adherencia
leucocitaria. El flujo laminar presente en la mayoria del arbol arterial somete al
endotelio vascular a una fuerza de cizallamiento que evita la expresion de moléculas de
adhesion leucocitaria*®®, es por esto que la mayoria de las lesiones ateroscleréticas
aparecen en puntos de ramificacién o bifurcaciones donde existe una alteracion del
patron de flujo sanguineo. Ademas, el cizallamiento producido por el flujo laminar
induce la liberacién de &xido nitrico por las células endoteliales que actia como

mecanismo antinflamatorio’.

A continuacion, los leucocitos que llegan a la estria grasa se dividen y expresan
en su superficie receptores depuradores de lipoproteinas modificadas que les permiten
fagocitar los lipidos de la estria, pasando entonces a denominarse células espumosas™®.
Algunas de estas células pueden salir de nuevo al torrente circulatorio y favorecer asi la
limpieza de lipidos de la pared arterial; sin embargo, cuando la entrada de lipidos en la
intima es superior a la capacidad de limpieza de los fagocitos, una parte de éstos
perecen por apoptosis formando el nucleo necroético caracteristico de la placa de

ateroma.

:

-Degradacion de matriz
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Figura 8.- Adhesion leucocitaria y formacién de células espumosas
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Una vez establecida la estria grasa, se ponen en marcha otros mecanismos que
dan lugar a lesiones mas complejas. En primer lugar, factores liberados por los fagocitos
cargados de lipidos y por células de la propia pared vascular favorecen la proliferacion
de células musculares lisas que migran desde la capa media a la intima y comienzan a
sintetizar colageno y matriz extracelular, transformando la primitiva estria grasa en una

lesion fibrosa méas evolucionada.

Posteriormente, cuanto méas evoluciona la placa, mas se acentta la formacién de
nuevos plexos microvasculares a partir de los vasa vasorum de la adventicia arterial*.
Estos neovasos son friables y tienden a romperse, por lo que aparecen
microhemorragias que activan la cascada de la coagulacion formandose trombina'®. La
trombina actla como factor acelerante en la liberacion de citocinas a partir de las células

endoteliales y de los fagocitos, multiplicandose asi la respuesta inflamatoria local.

Llegados a este punto, la lesion aterosclerética pude evolucionar de diferente
manera lo que va a condicionar de forma directa las manifestaciones clinicas que
presentara el paciente mas adelante. En ocasiones, la placa crece lentamente sin alterar
el flujo sanguineo en reposo pero, otras veces, la placa se inestabiliza y se rompe dando
lugar a una trombosis intraluminal. No se conocen por completo los factores que
favorecen la rotura de una placa, pero estudios histoldgicos han puesto de manifiesto
que las lesiones con tendencia a romperse, conocidas como placas vulnerables, tienen
una cépsula fibrosa muy fina, un importante contenido lipidico y un alto nimero de
linfocitos T y macréfagos™ a la vez que una baja proporcién de células musculares

lisas.

Al romperse fisicamente la placa aterosclerotica, el colageno de la matriz
extracelular se pone en contacto con el torrente sanguineo ocasionando un efecto
trombogénico en el que colabora el factor tisular liberado por las células espumosas de
la placa'?®. En la pared arterial existen factores fibrinoliticos como la trombomodulina,
la prostaciclina o el 6xido nitrico y es en el momento en el que el coagulo supera estos
mecanismos antitrombéticos cuando se propaga ocasionando la oclusiéon de la luz
arterial. En otras ocasiones, la fibrosis inducida por la trombina consigue recubrir el
coagulo organizandose este en un trombo mural que no ocluye por completo la luz del

Vvaso.
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Figura 9.- Resumen de los diferentes estadios de formacion de la placa ateromatosa

1.2.3 Aterosclerosis y envejecimiento
Incluso en ausencia de aterosclerosis, el envejecimiento vascular conlleva
engrosamiento de las capas intima y media (remodelado vascular) y pérdida gradual de

la elasticidad*?®

. Ademas, en los vasos envejecidos se ha detectado una baja proporcion
de células musculares lisas y un aumento en el deposito de colageno, lo que provoca
mayor rigidez vascular y por lo tanto hipertensién'®*. La propia hipertension acelera
estos cambios y afecta la homeostasis endotelial, 1o que se traduce en un incremento en
la expresion de moléculas de adhesion y en la permeabilidad vascular apareciendo por
tanto una elevada tasa de lipoproteinas en la matriz vascular'?®>. Como hemos visto
anteriormente, todos estos procesos conducen a la aterosclerosis, por lo que los cambios
en la estructura vascular acontecidos durante el envejecimiento fisiologico y la

aterosclerosis son superponibles.

Diversas enfermedades genéticas asociadas con envejecimiento prematuro se
asocian también con la aparicion de aterosclerosis a edades tempranas. En el caso del
Sindrome de Hutchinson Gilford o progeria, debido a la mutacion en la laminina A, los
pacientes presentan un envejecimiento prematuro y acelerado y en sus arterias se han

126

detectado cambios compatibles con un proceso aterosclerdtico avanzado Las
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complicaciones cardiovasculares son una de las mas frecuentes causas de muerte en
estos pacientes. Otro ejemplo es el Sindrome de Werner, otra enfermedad genética que
tiene una expresion clinica similar a la progeria. Los pacientes con Sindrome de Werner
presentan, ademas de aterosclerosis a edades tempranas, otros fenomenos relacionados
con el envejecimiento vascular como resistencia insulinica o aumento en el dep6sito de

colesterol en las paredes arteriales™?’.

Estos dos trastornos genéticos sirven como ejemplo para ilustrar la intima
conexion que existe entre envejecimiento y aterosclerosis. Es dificil distinguir si el
envejecimiento induce aterosclerosis o es la aterosclerosis la que “envejece” las arterias.
Probablemente los dos escenarios son compatibles y los cambios sucedan al mismo

tiempo de forma reciproca’?.

1.2.4 Manifestaciones clinicas
Habitualmente la aterosclerosis no produce sintomas hasta que estrecha
gravemente la luz arterial o provoca una obstruccion subita. Las manifestaciones

clinicas dependen de donde asiente la enfermedad aterosclerotica:

e Arterias coronarias: cardiopatia isquémica.

e Circulacion cerebrovascular: accidente cerebrovascular ya sea isquémico
0 hemorragico. También se ha asociado a otros procesos neuroldgicos
como la demencia.

e Arterias de miembros inferiores: claudicacion intermitente e isquemia
arterial aguda.

e Circulacion esplacnica: colitis isquémica.

e Circulacion genitourinaria: disfuncion eréctil.

e Aorta: aneurisma de aorta y sindrome adrtico agudo.

1.3 Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica se refiere al proceso patoldgico que afecta a las arterias
coronarias, habitualmente debido a aterosclerosis. Comprende principalmente la angina
estable y el sindrome coronario agudo (SCA). EI SCA agrupa a su vez a la angina
inestable que se da cuando no hay elevacion de marcadores de dafio miocardico
(especialmente troponinas) y el infarto agudo de miocardio (IAM) cuando si la hay. En
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los paises industrializados, la cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente de muerte

de origen cardiovascular y supone entre el 30 y el 50% de todas las muertes'?.

1.3.1 Epidemiologia

La cardiopatia isquémica es una de las enfermedades mas prevalentes y supone
ademas la principal causa de muerte y discapacidad en el mundo desarrollado. Segun la
Gltima Encuesta de Morbilidad Hospitalaria elaborada por el INE? las enfermedades
cardiovasculares fueron la principal causa de ingreso en los hospitales esparioles tanto
en hombres como en mujeres (excluidos los ingresos relacionados con el parto y el
puerperio) en el afio 2011, siendo la cardiopatia isquémica la patologia mas frecuente
con una tasa de 268 ingresos por 100.000 habitantes (123.767 personas) seguida de
otras enfermedades del sistema circulatorio, enfermedades del aparato digestivo y

enfermedades respiratorias.

En cuanto a datos de mortalidad, segin el INE? la cardiopatia isquémica en
Espafia causo 35.259 muertes en el afio 2010, de las cuales, méas de la mitad se debieron
a un IAM. Estos nimeros hacen de esta patologia la principal causa de defunciones en
nuestro pais en ambos sexos aunque en distinto orden; en el caso de los hombres la
causa mas frecuente de mortalidad es la cardiopatia isquémica pero, en el caso de las
mujeres, es la segunda por detras de las enfermedades cerebrovasculares. Si prestamos
atencion a la evolucion de la mortalidad por cardiopatia isquémica en nuestro pais en los
ultimos afios observamos una tendencia descendente progresiva (figura 10)
probablemente debida a los avances en el tratamiento, que incluyen estrategias de
revascularizacion precoz del SCA o mejoras en la prevencion secundaria, y a un
abordaje més eficaz de los factores de riesgo como prevencién primaria™*’. En el caso
concreto del 1AM, los registros espafioles PRIAHMO |y Il y MASCARA muestran un
descenso de la mortalidad precoz del 12,6% al 6% entre los afios 1995 y 2005, Por
ultimo, deben resefiarse las consecuencias socioecondmicas derivadas de la presencia de
esta patologia en nuestro pais que se traducen en una media de 11,5 afios potenciales de
vida perdidos de en 2010.
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Figura 10.- Tasa de defunciones por IAM en Espafia entre los afios 2005 y 2010

Analizando la situacion de la cardiopatia isquémica en otras partes del mundo
desarrollado, la situacion es similar. En el caso de Europa, los Gltimos datos aportados

por Eurostat™*?

correspondientes al afio 2009 sefialan a las enfermedades
cardiovasculares como la principal causa de defunciones con una tasa de 217,3 muertes
por 100.000 habitantes, siendo la cardiopatia isquémica la responsable de una mayor
mortalidad entre todas ellas originando 79,8 defunciones por cada 100.000 habitantes.
Sin embargo, al igual que en Espafa, en el conjunto de Europa la mortalidad ha

descendido paulatinamente en la Gltima década (figura 11).

Tasa Mortalidad por cardiopatia
isquémica, Europa, 2000-2009
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Figura 11.- Tasa de defunciones por en cardiopatia isquémica en Europa entre los afios 2000 y 2009

En Estados Unidos (EEUU), la prevalencia de enfermedad coronaria en la dltima
década se calcula en 6,4% de toda la poblacion adulta siendo mayor en hombres (7,9%)
que en muijeres (5,1%) y se estima que se incremente hasta un 18% en el afio 2030*%. A
pesar de que la incidencia de cardiopatia isquémica ha descendido en EEUU de 274
pacientes por 100.000 habitantes en 1999 hasta 208 en 2008™*, en el afio 2013, 635.000
estadounidenses tendran un nuevo evento coronario*®, lo que se traduce en un nuevo

IAM cada 44 segundos. La mortalidad por cardiopatia isquémica ha disminuido mas de
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un 40% anualmente en la Gltima década, pese a lo cual, esta patologia fue responsable
de 386.324 muertes en EEUU en el afio 2009, es decir 1 de cada 6 defunciones.

Las enfermedades cardiovasculares, en especial la cardiopatia isquémica, son la
principal causa de muerte en la Latinoamérica, provocando casi un tercio de todas las
defunciones, y su incidencia es creciente probablemente debido a un aumento en la
esperanza de vida y en la exposicién a factores de riesgo cardiovascular®. Los
resultados de varios estudios revelan que el pronéstico de los pacientes con SCA en
Latinoamérica es peor que Norteamérica y Europa Occidental**" *®. Este hecho se debe
a principalmente a un menor uso de farmacos como los betabloqueantes y las

estatinas'®

asi como a un abordaje invasivo més tardio'*®, aunque podrian estar
involucrados otros factores de tipo socioeconémico™!. En otras areas en desarrollo,
como India, China, el Africa subsahariana y Oriente Medio, la epidemiologia de la
cardiopatia isquémica es analoga a la resumida anteriormente para Latinoamérica
basada en una incidencia creciente y un aumento progresivo de la mortalidad que se

estima que pase de 9 millones de defunciones en 1990 a 19 millones en el afio 2020***
143

1.3.2 Factores de riesgo

Una adecuada salud cardiovascular se define como una combinacién de varios
factores clinicos, analiticos y de hébitos de vida (tabla 1)***. Sin embargo, la mayoria de
la poblacion no los identifica adecuadamente a pesar de que la relacion de estos factores
con la enfermedad cardiovascular se conoce desde hace varias décadas, siendo el
Framingham Heart Study uno de los primeros trabajos que pone de manifiesto este

punto*®.

Tabla 1.- Factores asociados con una adecuada salud cardiovascular

Abstencién tabaquica

Presion arterial menor de 120/80 mmHg
Glucosa plasmética menor de100 mg/dl
Habito dietético saludable

Indice de masa corporal menor de 25 kg/m?
Colesterol total menor de 200 mg/dl

Actividad fisica adecuada
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En general, la prevalencia de estos factores de riesgo cardiovascular ha ido
aumentando en los Gltimos afios™*. Si comparamos la situacion actual con la de los afios
80, la glucosa plasmatica media de la poblacién mundial ha aumentado en este tiempo
entre 1,3 mg/dl y 1,6 mg/dl y el indice de masa corporal (IMC) hasta 0,5 kg/m? por
década, siendo la prevalencia de diabetes y de obesidad casi el doble" **. Por otro
lado, el impacto de otros factores ha mejorado ligeramente, como en el caso de la HTA
ya que la presion sistélica media ha bajado aproximadamente 1mmHg en este tiempo**°

asi como el colesterol total que lo ha hecho en casi 2 mg/dI**°.

A pesar de que en nuestro pais los datos sobre mortalidad en pacientes con
cardiopatia isquémica son esperanzadores, aln existen aspectos que mejorar. Estudios
recientes revelan una alta tasa de reingresos tras un 1AM probablemente relacionada con
un mal control de los factores de riesgo cardiovascular'™:. Es esencial por tanto, mejorar

las estrategias disponibles en prevencion secundaria.

a) Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de trastornos metabdlicos que
tienen en comdn la hiperglucemia. La etiologia de la DM es diversa, incluyendo
factores genéticos, ambientales y de estilo de vida. Las circunstancias que conducen a la
hiperglucemia incluyen desde un déficit en la secrecion de insulina hasta la resistencia
tisular a los efectos de ésta, pasando por la disminucion en el consumo de glucosa. La
DM tipo 2 es una enfermedad altamente invalidante de incidencia creciente que se
fundamenta en la resistencia insulinica y en cuya patogenia estdn involucrados

diferentes factores como la obesidad y el envejecimiento.

La relacion entre DM vy aterosclerosis esta bien estudiada, ya que se sabe que la
mayor parte de los pacientes diabéticos muere por aterosclerosis o0 sus
complicaciones*®?. En pacientes con DM 2 existe un perfil anormal de lipoproteinas,
conocido como dislipidemia diabética y que explica parte del elevado riesgo

cardiovascular de estos pacientes

Aproximadamente un tercio de los pacientes con un evento coronario son
diabéticos y, al menos, otro tercio tiene diabetes no diagnosticada™?® *>*. Habitualmente,
los pacientes diabéticos con cardiopatia isquémica son mas ancianos y presentan mas
comorbilidades, en especial insuficiencia renal. Ademas, padecen complicaciones con

méas frecuencia, sobre todo hemorragias e insuficiencia cardiaca. Respecto a las
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caracteristicas de la enfermedad coronaria en los diabéticos, ésta suele ser mas extensa
y las reestenosis después de un procedimiento de revascularizacion son mas
frecuentes’™®. Por todo esto, la diabetes es un potente predictor independiente de
mortalidad en el contexto de SCA, estimandose este incremento de mortalidad en casi el

doblelSﬁ, 157

Ante estos datos, se han desarrollado diversos estudios con objeto de analizar
qué enfoques terapéuticos son los més adecuados para esta poblacion de riesgo. En
primer lugar, se recomienda la estrategia invasiva frente al tratamiento conservador en
pacientes con cardiopatia isquémica estable™® *°. En lo referente a la técnica de
revascularizacién de eleccién, la evidencia cientifica apoya el uso de la cirugia de
revascularizaciéon coronaria frente a la angioplastia. En concreto, un metaanalisis con
mas de 7000 pacientes mostré una mortalidad significativamente menor en el grupo de
pacientes sometidos a cirugia respecto a los tratados con angioplastia'®. Resultados
similares muestran tanto el estudio SYNTAX®!, en la enfermedad coronaria multivaso,
como el Registro de Nueva York'®. Por otro lado, sobre el material de
revascularizacién se prefieren los injertos arteriales y los stent farmacoactivos ya que la

tasa de nuevas revascularizaciones es menor en estos casos*®®.

b) Tabaquismo
El habito de fumar es el principal factor de riesgo modificable de enfermedad

aterosclerdtica y conlleva importantes consecuencias tanto para el fumador activo como
en aquellos no fumadores que estan expuestos al humo del tabaco. Se considera que el
riesgo aterosclerdtico es mayor cuanto mayor es el niamero de cigarrillos consumidos
reduciéndose éste desde el primer momento que se abandona el habito. Por otro lado, el
tabaquismo esta interconectado con otros factores de riesgo cardiovascular, como se ha
podido comprobar recientemente mediante la descripcion en fumadores de
anormalidades en algunas lipoproteinas que conducen a un aumento en la resistencia

insulinica®®.

El tabaquismo se asocia a todas las manifestaciones de la enfermedad
cardiovascular y aumenta el riesgo de presentar un evento cardiovascular fatal hasta dos
veces y aun mas en los jovenes que tienen, por el hecho de fumar, casi cinco veces mas
riesgo’®. Este riesgo es también mayor proporcionalmente en las mujeres®

probablemente debido a un metabolismo maés rapido de la nicotina que se incrementa en
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aquellas que toman anticonceptivos orales'®’. El riesgo asociado al tabaquismo es
mayor en aquellos que inhalan el humo pero los consumidores de tabaco no inhalado,
como los fumadores en pipa tienen también mayor riesgo cardiovascular’®®. Los
fumadores pasivos tienen hasta un 30% mas de posibilidades de presentar un evento

cardiovascular que aquellos no expuestos al humo del tabaco'®®.

El cese del héabito tabaquico produce una disminucion en el riesgo
cardiovascular casi inmediata siendo significativo a partir de los 6 meses'™ y
asemejandose al de los no fumadores a partir de los 10 afios del cese. Tras un 1AM, el
abandono del tabaco es la medida preventiva méas efectiva, consiguiendo reducir la

mortalidad hasta en un 0,64%!"

, por lo que debe recomendarse en todos los casos
mediante un abordaje intensivo con terapias sustitutivas de la nicotina o con farmacos
como el bupropion'’®. Sin embargo, la aplicacién de estrategias de apoyo para el

abandono del tabaquismo en pacientes tras un sindrome coronario es baja*’.

Ademas, diversas medidas sociosanitarias como la prohibicion de fumar en
lugares publicos son también mecanismos eficaces para disminuir los eventos

cardiovasculares en la poblacion®™.

c) Hipertensidn arterial

La hipertension arterial (HTA) fue definida en 2003 por el Joint National
Commmitee (JNC 7) como una presion arterial sistélica (PAS) mayor o igual a 140
mmHg y una presion arterial diastolica (PAD) mayor o igual a 90 mmHg tomadas
adecuadamente en dos o més ocasiones'’. Estas definiciones son muy similares a las
aportadas por las Ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad
Europea de Hipertension de 2007 salvo que estas sociedades subdividen a los pacientes

29 ¢

con presion arterial menor de 140/90 mmHg en tres categorias (“Optima”, “normal” y

“normal-alta”)176.

La relacion entre la HTA y la aterosclerosis ha sido demostrada en multiples
estudios, en concreto, su efecto es mas significativo en la circulacion coronaria y

cerebral*”’

. De hecho, recientemente se ha observado que la HTA es uno de los
principales factores involucrados en el crecimiento de las placas aterosclerdticas

carotideas'’®.
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La HTA se ha considerado siempre un importante factor de riesgo para el
desarrollo de todo el espectro de las enfermedades cardiovasculares'’®. La mortalidad
por ictus y enfermedad coronaria aumenta linealmente con las cifras de presion
arterial*®®. Por otro lado, los pacientes hipertensos suelen presentar otras patologias
como insuficiencia renal o deterioro cognitivo™" que se asocian a un peor pronéstico en

el contexto de la cardiopatia isquémica.

Los pacientes que sufren un evento coronario agudo y presentan durante su
ingreso cifras elevadas de presién arterial tienen un peor pronéstico'®” y presentan con
més frecuencia complicaciones, especialmente hemorragias'®. Por otro lado, la HTA
suele asociar disfuncion diastélica que dificulta el manejo hemodindmico de los
pacientes ingresados por un evento coronario asi como el desarrollo de arritmias, sobre
todo FA™* que alteran de forma significativa el curso clinico de la enfermedad

coronaria.

d) Dislipidemia
Los niveles altos de lipidos, especialmente de colesterol-LDL se asocian a una
mayor tasa de eventos cardiovasculares. El tratamiento intensivo con hipolipemiantes,
sobre todo estatinas, ha demostrado disminuir el riesgo de enfermedad coronaria y de
ictus en individuos de riesgo como los diabéticos libres de enfermedad coronaria'® 1%
Ademas, este efecto es mayor con dosis altas de farmacos que con las dosis

convencionales'®’.

La reduccién de los niveles de lipidos en los pacientes que han sufrido un evento
coronario tiene una traducciéon directa en unos mejores resultados en términos de

188

morbimortalidad a largo plazo™". Ademas de una mejora en la supervivencia, la terapia

hipolipemiante se relaciona con menores tasas de ictus'® y de isquemia coronaria

recurrente®.

A diferencia de las LDL, los niveles elevados de HDL en plasma se relacionan
con propiedades antiaterogénicas; de hecho, niveles de HDL por encima de 60 mg/dl
fueron considerados factor protector de enfermedad cardiovascular en el Framingham
Heart Study. Estos efectos se basan, por un lado en el mantenimiento de la funcion
endotelial mediante el incremento en la secrecién de 6xido nitrico™ y la inhibicién de
la expresién de moléculas de adhesién'®® y, por otro lado, en significativos efectos

antitromboticos'®,
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La relacion entre hipertrigliceridemia y enfermedad aterosclerética ha sido
motivo de debate en los ultimos afios. Por un lado, no esté claro que la reduccion de los
niveles de triglicéridos en sangre produzca una disminucion significativa del riesgo
cardiovascular®®. Sin embargo, varios estudios han puesto de manifiesto la mayor
195, 196

incidencia de eventos cerebrovasculares en pacientes con hipertrigliceridemia

aungue los mecanismos por los cuales esta relacion se establece no estan claros.

Por ultimo, la lipoproteina a (Lp (a)) también se ha relacionado con la
enfermedad aterosclerdtica. Esta lipoproteina es una modificacion de las LDL con una
estructura similar a la del plasmindgeno. Esta semejanza hace que la Lp (a) interfiera en
la activacion del plasmindgeno deteriorando asi la fibrindlisis endégena'®” *%. Por otro
lado, la Lp (a) se une a los macrofagos favoreciendo su transformacion en células
espumosas Yy facilitando el depésito de colesterol en la placa aterosclerética’®. La
relacién entre los titulos altos de Lp (a) y enfermedad cardiovascular estd bien
establecida®®, dependiendo ésta no sélo de la cantidad de Lp (a) en plasma sino también
de la presencia de diversas isoformas pequefias que confieren un incremento del riesgo
de hasta el doble?™.

1.3.3 Sintomatologia y formas clinicas

La clinica fundamental de la cardiopatia isquémica es el dolor toracico®®. El
dolor anginoso tipico se caracteriza por opresion centrotoracica o en regién precordial
irradiado a cara interna de ambos brazos, a mandibula o espalda. Se agrava con el
gjercicio o con situaciones que aumenten el consumo de oxigeno como el estrés y suele
aliviarse con vasodilatadores como la nitroglicerina sublingual. La duracion no suele
superar los 10 minutos aunque suele ser mayor en caso de sindrome coronario agudo y

se asocia con sintomas vegetativos como nauseas o sudoracion®®,

A pesar de una anamnesis minuciosa no siempre es facil diagnosticar con
precision la causa del dolor toracico. Este sintoma es el mas frecuente motivo de
consulta en los servicios de urgencias™ y abarca multitud de posibilidades
diagnosticas, desde problemas osteomusculares hasta patologias extremadamente graves
como la diseccion aortica o el infarto de miocardio pasando por otros factores como la
ansiedad que, de hecho, es la causa mas frecuente. Y es que, aunque las caracteristicas
del dolor anginoso estan bien definidas, a veces la isquemia miocardica se presenta con

de forma atipica, especialmente en ancianos, mujeres y diabéticos’®. En estas
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ocasiones, el dolor puede tener una duracion mas prolongada, aparecer Gnicamente en
las zonas de irradiacion, con ausencia de factores precipitantes y de sintomas asociados

e incluso, a veces el paciente no refiere dolor sino disnea o0 mareo.

Figura 12.- Principales localizaciones del dolor anginoso (en rojo oscuro las mas frecuentes)

Como hemos mencionado previamente, la cardiopatia isquémica comprende
varias formas clinicas, tanto cronicas, la angina estables como agudas, el sindrome
coronario que se asocian con mecanismos fisiopatolégicos bien diferenciados. En el
caso de la angina cronica estable existe una placa aterosclerdtica coronaria que origina
una obstruccidn al flujo en situaciones de mayor demanda de oxigeno como el ejercicio
fisico pero no en reposo. Sin embargo, en el caso del SCA, existe rotura de la placa
aterosclerdtica y trombosis intracoronaria dando lugar a una obstruccion de la luz bien
completa, hablando entonces de SCA con elevacion del segmento ST (SCACEST) o
incompleta, SCA sin elevacion del segmento ST (SCASEST). La mayoria de los
SCACEST son IAM con elevacion del ST (IAMCEST), es decir, existe elevacion de
troponinas y necrosis miocardica, aunque una pequefia proporcion se deben a
vasoespasmo de las arterias coronarias epicardicas, tratdndose entonces de angina
variante en la que no suele existir necrosis miocardica. En el caso de los SCASEST
hablamos de angina inestable cuando no hay elevacion de troponinas y de IAM sin
elevacion del ST (IAMSEST) cuando si la hay. En la figura 13 se esquematizan las

diferentes formas clinicas de la cardiopatia isquémica.
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CARDIOPATIA
ISQUEMICA
]
| 1
Cronica Aguda
L Angina estable SCA
SCACEST SCASEST
TAMCEST Angitia
inestable
Angina variante TAMSEST

Figura 13.- Formas clinicas de la cardiopatia isquémica

a) Angina cronica estable

La angina estable traduce una obstruccion en una arteria coronaria dando lugar a
sintomatologia en situaciones que suponen un aumento de la demanda de oxigeno por el
miocardio. Los sintomas tipicos de la angina estable, especialmente el dolor toracico de
caracteristicas coronarias, aparece habitualmente ante un mismo nivel de esfuerzo y

desaparece rapidamente tras cesar el ejercicio.

El diagndstico de la angina estable es esencialmente clinico mediante una
anamnesis dirigida que pondra de manifiesto las caracteristicas tipicas del dolor toracico
ya mencionadas anteriormente y un electrocardiograma (ECG) que suele ser normal en
los periodos en los que el paciente no tiene sintomas. A continuacion, se recomienda
realizar un test de esfuerzo en todos los pacientes para confirmar el diagndéstico y

obtener informacién prondstica®®.

Una vez realizado el test, la actitud a seguir con el enfermo dependera de los
resultados del mismo. Pacientes con un test de riesgo bajo o intermedio pueden ser
controlados con tratamiento farmacoldgico, mientras que los que presenten un test de
alto riesgo deben ser considerados para revascularizacion coronaria. En los casos en los
que se ha optado por un tratamiento invasivo, la extension de la enfermedad coronaria y
la funcidn sistélica del ventriculo izquierdo son los principales indicadores a la hora de

decidir entre una estrategia revascularizadora percutanea o quirdrgica®®.
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En cuanto a la terapia farmacoldgica, varias drogas antitisquémicas han

demostrado su utilidad®”’.

Los betabloqueantes se consideran primera linea de
tratamiento para disminuir los sintomas anginosos y aumentar la capacidad de ejercicio.
La eficacia terapéutica de los betabloqueantes se basa en la disminucion de la frecuencia
cardiaca, bajando asi el trabajo cardiaco y por lo tanto el consumo de oxigeno, al mismo
tiempo que se alarga la diastole y mejora el flujo coronario. Ademaés, también
disminuyen la contractilidad cardiaca y la presion arterial. Los calcioantagonistas son
también muy usados en el contexto de la angina estable en combinacion con los
betabloqueantes cuando estos son insuficientes para el control de sintomas (los méas
usados en este caso serian las dihidropiridinas como el amlodipino que son potentes
vasodilatadores arteriales) o en sustitucion de éstos cuando estan contraindicados (de
eleccion en estas situaciones son el verapamil y diltiazem que son inotrépicos y
cronotropicos negativos). Finalmente, otras drogas como los nitratos (vasodilatadores
venosos), la ivabradina (inhibidor selectivo del nodo sinusal) y la ranolazina (inhibidor
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de la corriente lenta de sodio en las células cardiacas)™™ se usan también como

antianginosos.

Por otro lado, estan indicadas medias preventivas en todos los pacientes con
angina estable?®™. Se aconseja tratamiento con antiagregantes, preferiblemente acido
acetil salicilico (AAS), y control exhaustivo de los factores de riesgo cardiovascular.
Ademas, estos pacientes deben recibir una dosis anual de la vacuna contra el virus de la
gripe®® y deben ser instruidos en la realizacién de ejercicio aerébico regular ya que
disminuye los requerimientos de oxigeno permitiendo una mejor tolerancia al

esfuerzo®®.

1.3.4 Sindrome coronario agudo

Los pacientes que sufren un SCA tienen habitualmente una reduccion brusca en
el flujo de una arteria coronaria como consecuencia de la obstruccion de su luz
producida en la mayor parte de los casos por la formacion de un trombo tras la rotura de
una placa aterosclerotica. Los SCA se clasifican en funcion de las caracteristicas
electrocardiograficas en SCACEST y SCASEST. En el caso de los SCACEST el
trombo suele ser oclusivo y el tratamiento ird dirigido a la desobstruccion de la arteria
mientras que en los SCASEST el trombo suele ser 1abil y el tratamiento se basara en el

uso de farmacos antitromboticos para evitar la oclusion del vaso.
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a) SCASEST
En la préctica el SCASEST comprende un grupo heterogéneo de pacientes que
se presentan con dolor toracico sugerente de origen coronario y en el ECG no presentan
elevacion del ST pudiendo existir alteraciones en la onda T, descenso del ST o incluso
un ECG normal. Posteriormente, podremos distinguir IAMSEST vy angina inestable en

funcién de que exista o no elevacion de marcadores de dafio miocardico.

El diagnostico es esencialmente clinico y se basa, ademas de en el ECG cuyas
alteraciones acabamos de comentar, en la historia clinica, la exploracion fisica y el
electrocardiograma. La historia clinica debe orientarse a definir en detalle las
caracteristicas del dolor, consiguiéndose asi en la mayor parte de los pacientes
establecer el diagnostico. La exploracion fisica detallada nos permite obtener datos
sobre patologias asociadas como valvulopatias, asi como establecer el grado de
insuficiencia cardiaca. Con este fin se desarrollé la escala de Killip que establece 4
grupos (I-1V) que traducen grados crecientes de insuficiencia cardiaca y que tiene una

clara significacion pronostica.

En un siguiente paso debemos establecer la diferencia entre IAMSEST y angina
inestable mediante la determinacion de marcadores de dafio miocérdico. Los
marcadores deben solicitarse en todo paciente con dolor toracico aunque sélo sirven
para confirmar el diagndstico en un momento relativamente tardio (mas de una hora tras

el inicio de los sintomas)®™.

La mioglobina es el marcador que se eleva mas
precozmente pero su especificidad es pobre. La creatin quinasa isoforma-MB (CKMB)
es mas especifica pero no tanto como las troponinas, que son el marcador mas usado en
los servicios de urgencias’?. Recientemente se han introducido las troponinas
ultrasensibles que permiten rebajar el limite de deteccion e identificar la necrosis

miocéardica més precozmente®?,

El tratamiento del SCASEST se organiza en cuatro pasos: tratamiento
antitrombdtico, antianginoso, revascularizador y medidas de prevencion secundaria y
enfoque posthospitalizacién. El tratamiento antitrombético se compone de farmacos
antiagregantes y anticoagulantes. En cuanto al tratamiento antiagregante, todos los
pacientes deben recibir AAS en primer lugar con dosis de carga seguida una dosis diaria
de mantenimiento que se mantendra crénicamente®* ?*°. La eficacia del AAS en la

cardiopatia isquémica se conoce desde hace afios a través de estudios en los que el AAS
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consiguié reducir la tasa de IAM recurrente y muerte en pacientes ingresados por

sindrome coronario®¢-?8,

Ademés de AAS, todos los pacientes con SCASEST deben recibir doble

antiagregacion afiadiendo un inhibidor del receptor plaquetario P2Y 1,

. El primero de
estos antiagregantes en estudiarse fue el clopidogrel; este farmaco, afiadido al AAS, ha
mostrado una reduccion del riesgo de muerte, IAM recurrente o0 accidente
cerebrovascular (ACV) mayor que con el AAS en monoterapia®'®. Este beneficio se
mantiene en el seguimiento, durante al menos un afio®®. La reciente incorporacion de

I°?!y ticagrelor®®?, ambos con una

nuevos inhibidores del receptor P2Y1,, prasugre
accion antiagregante mas rapida y potente, han relegado al clopidogrel a un papel
secundario para aquellos pacientes que no puedan recibir ninguno de estos nuevos

farmacos.

Aparte de farmacos antiagregantes, todos los pacientes con SCASEST deben
recibir anticoagulacion en la fase aguda siempre que no exista contraindicacion®?. De
los anticoagulantes disponibles, el més utilizado es la enoxaparina®®* aunque
recientemente se han introducido nuevos farmacos como el fondaparinux, un inhibidor
del factor Xa con muy buen perfil de seguridad®® ??® y la bivalirudina, un inhibidor
directo de la trombina especialmente Gtil en los pacientes de alto riesgo®” 2%, El
tratamiento antianginoso basico es superponible al descrito en el apartado de la angina

estable.

Hoy en dia se acepta que la estrategia invasiva precoz con coronariografia es la
mas beneficiosa y efectiva en los pacientes con SCASEST??. Acerca del método de
revascularizacion ideal, la decision se tomara en funcion de la anatomia coronaria, el
perfil de riesgo del paciente y la experiencia de los equipos de hemodinamica y cirugia.
En la mayoria de los pacientes, la recomendacién es tratar la lesion causal con
intervencionismo percutaneo inmediatamente tras la coronariografia diagnostica. En
pacientes de riesgo como los diabéticos y en aquellos con enfermedad multivaso, la

cirugia presenta un papel mas favorable.

En todos los pacientes ingresados por SCASEST debe ponerse en marcha un
enérgico programa de prevencion secundaria que impedira que resulten ineficaces todos
los esfuerzos terapéuticos realizados durante el ingreso. Se dardn recomendaciones

sobre una alimentacion saludable y se recomendara la practica de ejercicio fisico
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habitual. El tratamiento antiagregante doble debe mantenerse al menos un afio y el AAS

se mantendra de por vida. Los betablogueantes™* ***

y el tratamiento hipolipemiante
con estatinas®** deben también continuarse en la mayoria de los casos pues se asocian
con una mejoria en la supervivencia. Finalmente, debe iniciarse tratamiento con
inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina (IECAs) al menos en aquellos

pacientes con disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca®®® %%,

b) SCACEST
En este apartado comentaremos los aspectos diferenciales del SCACEST
respecto al SCASEST. Dado que la mayoria de los SCACEST son IAMCEST,
usaremos ambos términos como sinénimos. En el término SCACEST se incluyen todos
los pacientes que presentan un SCA y en el ECG se detecta elevacion del segmento ST
de al menos 1 milimetro en dos derivaciones consecutivas o aquellos en los que se

evidencia un bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion.

El SCACEST ocurre habitualmente como consecuencia de la oclusion de una
arteria coronaria epicardica. Este fendmeno suele ser secundario a la rotura de una placa
aterosclerdtica con la consecuente trombosis intravascular que origina una oclusion
completa de la luz vascular. La rapida desobstruccion de la arteria para restaurar lo
antes posible el flujo coronario es esencial para limitar la necrosis miocardica y reducir

el tamafio del infarto.

El diagnostico, al igual que en el SCASEST, se realiza mediante la historia
clinicay el ECG. Los cambios del ECG en SCACEST son tipicos en funcion del tiempo
transcurrido desde el inicio del infarto. En un primer momento aparecen ondas T
acuminadas seguidas de la elevacién del segmento ST a las pocas horas. Transcurridas
12 0 24 horas la onda T se invierte y aparecen ondas Q patoldgicas en las derivaciones
correspondientes al éarea infartada. Habitualmente se considera diagnostico de
SCACEST una elevacion del ST de mas de 1 mm en dos derivaciones contiguas o la

presencia de nuevas ondas Q acompafiando a una clinica sugerente®®.

El tratamiento inicial del IAMCEST se basa en la rapida desobstruccion de la
arteria responsable; cuanto antes se consiga, menores seran las tasas de mortalidad y
complicaciones derivadas del IAM como insuficiencia cardiaca o arritmias®®® %", Para
la reperfusion existen dos mecanismos esenciales, la fibrinolisis y la angioplastia

primaria. La fibrindlisis estd disponible practicamente de forma universal y no requiere
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un equipamiento sofisticado; sin embargo, actia mejor cuando el trombo esta fresco y
aumenta el riesgo de hemorragia, especialmente la intracraneal. Por otro lado, la
angioplastia primaria consigue una reperfusion mas eficaz y estable y se asocia con
bajas tasas de sangrado. La eleccion entre uno u otro procedimiento depende de la
disponibilidad y del tiempo de evolucién del cuadro clinico®®. El tratamiento de
reperfusion esta indicado de forma clara cuando el tiempo transcurrido desde el inicio

de los sintomas es inferior a 12 horas®®® 2*°

y, en los pacientes inestables, hasta las 24
horas®*. La revascularizacién de pacientes estables con més de 24 horas de evolucién

no ha demostrado beneficios?*.

Los agentes fibrinoliticos mas usados en este contexto son la tenecteplasa y la
reteplasa y basan su efecto en la disolucion del trombo mediante la activacion del
plasmindgeno. Aunque ambos farmacos son similares en su eficacia, la menor tasa de
hemorragias con tenectaplase hace que se uso resulte mas atractivo®?. La fibrindlisis
presenta una excepcional tasa de éxito cuando se administra en las primeras horas del

infarto®*®

por lo que es de eleccién en el &mbito prehospitalario®. Cuando existan datos
que apunten a que la fibrindlisis no ha sido exitosa (persistencia de la elevacién del ST
y/o sintomas), el paciente debe referirse a un centro con angioplastia primaria para

revascularizar la arteria responsable lo antes posible®**.

La angioplastia primaria es superior a la fibrinolisis si se realiza precozmente
por un equipo experimientado®. Se prefiere la angioplastia con stent a la realizada
exclusivamente con bal6n y existen estudios que apuntan a que el stent recubierto
proporciona adecuadas tasas de seguridad y reduce la necesidad de reintervencion®*’. En
pacientes con enfermedad multivaso se recomienda tratar solo la lesion culpable

excepto en aquellos inestables con shock cardiogénico®*® 24°.

c) Pronostico y estratificacion del riesgo en el SCA

El SCA es una enfermedad coronaria inestable propensa a las recurrencias
isquemicas Yy otras complicaciones que pueden conducir a la muerte o al IAM a corto y
largo plazo. El abordaje diagnéstico-terapéutico esta dirigido a prevenir o reducir este
tipo de complicaciones y mejorar el resultado clinico. EI momento para realizar este tipo
de intervenciones y su intensidad se debe adaptar al riesgo de cada paciente individual.
Existen numerosos factores pronosticos estudiados en este contexto tanto clinicos como

electrocardiogréaficos o analiticos.
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En primer lugar, los pacientes que presentan inestabilidad hemodindmica en el
momento del ingreso, definida por hipotension, taquicardia o insuficiencia cardiaca,
tienen pero prondstico y requieren un abordaje diagndstico y terapéutico rapido y
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eficaz™". Ademas, la localizacion anterior del IAM y las arritmias malignas son también

marcadores de un curso clinico peor®®,

Los biomarcadores traducen diferentes aspectos de la fisiopatologia del SCA
como la necrosis miocérdica, la inflamacion o la respuesta neurohormonal. Las
troponinas son el marcador mas sensible y especifico de necrosis miocardica y son de
eleccion para predecir el resultado clinico a corto plazo con respecto al IAM vy la
muerte”* %3 E| péptido natriurético tipo B (BNP) y su prohormona fragmento N-
terminal (NT-proBNP) proporcionan una alta especificidad para la deteccion de
disfuncion ventricular izquierda®™*. Sin embargo su utilidad para la estratificacién del
riesgo a corto plazo es escasa por lo que no pueden ser usados para la toma de

decisiones sobre la estrategia a seguir durante el ingreso®°.

De entre todos los marcadores de inflamacion que han sido involucrados en el
SCA, la PCR ha sido la mas ampliamente estudiada y la que se ha asociado con una
mayor tasa de eventos adversos. A pesar de que no tiene ningin valor diagnostico, la
elevacion de la PCR conlleva peor prondstico incluso en aquellos pacientes con SCA

sin elevacion de troponinas®®.

Existen ademas marcadores bioquimicos y hematimétricos con significacién
pronostica en el SCA entre los que destacan la hiperglucemia en el momento del
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ingreso y la funcién renal alterada®®. Finalmente, es importante destacar nuevos

biomarcadores en este contexto entre los que destacan marcadores de estrés oxidativo

260.261 ¢ |a fosfolipasa-A2 asociada a lipoproteina®®? o sistémico

como la mieloprexidasa
. 263 . . . L4

como la copeptina® y otros orientados a mejorar el diagndstico precoz como la

alblimina modificada por isquemia®®* o la proteina de uncién a acidos grasos®®. Sin

embargo, la evidencia actual no es suficiente como para recomendar su uso sistematico.

Con objeto de estandarizar la determinacion del riesgo en los enfermos con
SCA, se han disefiado diversas escalas entre las que destacan la escala TIMI y la escala
GRACE. La escala TIMI tiene una version para el SCACEST vy otra para el SCASEST,
es de aplicacion sencilla y utiliza variables clinicas de forma exclusiva®®. Sin embargo,

la escala GRACE, aunque méas compleja para el usuario, proporciona una estratificacion
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del riesgo mas precisa tanto al ingreso como al alta hasta los 6 meses, debido a su buen
poder discriminatorio®’. En la tabla 2 se recogen las variables incluidas en la escala
GRACE. Algunos estudios han planteado la posibilidad de afadir nuevas variables a

esta escala, como la determinacion del BNP®?,

Tabla 2.- Variables de la escala GRACE

Riesgo intrahospitalario Riesgo al alta (6 meses)
Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca

Edad Edad

Presion arterial sistélica Presion arterial sistélica
Clasificacion Killip Historia de insuficiencia cardiaca

Elevacion de marcadores de necrosis Elevacion de marcadores de necrosis
Alteraciones en el ST Alteraciones en el ST

Creatinina plasmatica Creatinina plasmatica

Parada cardiorrespiratoria al ingreso  No revascularizacion en el ingreso

Historia de infarto de miocardio

La hemorragia se asocia a un prondéstico adverso en los SCA, y todos los
esfuerzos deben encaminarse a reducir el riesgo hemorragico siempre que sea posible.
Con este fin, en el caso del SCASEST, se ha definido la escala CRUSADE que tiene

una precision relativamente alta para calcular el riesgo de hemorragia'®.

Tras el alta, el pronostico de los pacientes que sobreviven a un IAM depende la
funcién ventricular, la isquemia residual y la extension de la enfermedad coronaria. De
hecho, una fraccion de eyeccion menor al 40% se ha relacionado con un peor
pronostico®®, asi como la enfermedad coronaria de tronco comdn izquierdo o de tres

vasos en la angiografia®®®.

1.4 Bases genéticas del envejecimiento cardiovascular. Papel de los telémeros y la

telomerasa.

1.4.1 Teldmeros, telomerasa y aterosclerosis
Que la longitud telomeérica esta acortada en la aterosclerosis se ha evidenciado

20 Ademas, la

tanto en células musculares como endoteliales de la placa aterosclerotica
longitud telomérica es menor en leucocitos de sangre periférica de individuos con
aterosclerosis respecto a controles sanos y se relaciona de forma inversa con el riesgo de

presentar manifestaciones cardiovasculares en pacientes con aterosclerosis subclinica®’™.
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Por otro lado, la actividad de la telomerasa por si misma es capaz de detener los
cambios de las células musculares lisas frenando asi la progresion de la placa

aterosclerética®’®.

Debido a que el acortamiento telomérico refleja inflamacién local y
proliferacion celular, segmentos arteriales tedricamente resistentes a la aterosclerosis,
como la arteria mamaria interna, tienen células endoteliales con telémeros mas largos
que otras regiones del arbol arterial como la aorta. Esta diferencia es independiente de la
edad del individuo por lo que deben existir variaciones en la regulacion telomérica que
predisponen al desarrollo de aterosclerosis en unas ubicaciones determinadas y no en

otras®’?.

Una de las localizaciones en las que mas se ha estudiado el papel de los
telomeros en la aterosclerosis ha sido en la arteria carétida. Se ha visto que pacientes
con aterosclerosis carotidea tienen una longitud telomérica medida en leucocitos
circulantes menor que sujetos sanos. Ademas, la longitud telomérica de las células
endoteliales obtenidas de la placa aterosclerdtica carotidea se relaciona con la
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posibilidad de reestenosis tras la aterectomia Esta relacion entre telomeros y

ateromatosis carotidea parece mas evidente en individuos de riesgo como aquellos con

un indice de masa corporal elevado®™.

Por ultimo, individuos con parametros
ecogréficos de disfuncion en la elasticidad arterial tienen una longitud telomérica

menor, especialmente si coexiste enfermedad coronaria®’”.

En otras arterias, como en la aorta, también se han encontrado telémeros mas
cortos en presencia de aneurismas que en aortas sanas’’°. Esta erosion telomérica
endotelial parece estar presente desde fases iniciales de la aterosclerosis, ya que los
telomeros son mas cortos cuanto mayor es el estrés hemodinamico que sufre la pared de

la arteria en cuestion®’’.

La relacion entre telomeros y aterosclerosis puede ser entendida no sélo desde
los mecanismos que conducen al dafio vascular sino desde el punto de vista de los
fendmenos de reparacion y atenuacion de la progresion de la lesion aterosclerotica. Las
células progenitoras endoteliales provienen de la médula 6sea y se encargan de la
reparacion endotelial. Tanto el nimero como la capacidad replicativa de estas células

dependen de la longitud telomérica, de tal forma que aquellos pacientes que tienen
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telomeros mas cortos en sus células progenitoras endoteliales, tienen un desarrollo mas

agresivo de la enfermedad aterosclerdtica®’®.

1.4.2 Teldmeros, telomerasa y enfermedad cardiovascular

Como hemos visto anteriormente, la longitud telomérica y la actividad de la
telomerasa constituyen un marcador de envejecimiento bioldgico y se relacionan a su
vez con diversas enfermedades humanas. El envejecimiento siempre ha sido
considerado un factor clave en la patogenia de las enfermedades cardiovasculares por lo
que, a partir de la implicacion de los telomeros en otros procesos, diversos estudios han

intentado aplicar este nuevo marcador de envejecimiento en la patologia cardiovascular.

a) Enfermedad coronaria

En lo referente a la enfermedad coronaria los datos son escasos y la mayoria de

ellos conciernen a la cardiopatia isquémica estable?”.

En pacientes con lesiones
coronarias, la longitud telomérica es més corta que en pacientes sanos®®° y los telémeros
medidos en las células endoteliales coronarias son mas cortos en aquellas arterias que

presentan placas aterosclerdticas que en aquellas no afectadas®”.

Aparte de con la simple presencia de aterosclerosis, la longitud telomérica
también se ha asociado con la gravedad y extension de la enfermedad coronaria ya que
los telémeros leucocitarios son mas cortos en los pacientes con mayor nimero de vasos
afectados®®®. También se ha observado que los pacientes con cardiopatia isquémica
cronica cuya longitud telomérica es menor tienen menor circulacion coronaria colateral

lo que podria explicar en parte su peor evolucién tras sufrir un SCAZ.

Ademas, existen datos que apuntan a que, en individuos con enfermedad
coronaria estable, la longitud telomérica tiene valor pronoéstico, de forma que aquellos
enfermos con una longitud telomérica menor son los que mayor mortalidad presentan de
forma independiente a la presencia de otros factores pronosticos convencionales en la

cardiopatia isquémica®®*.

En pacientes con SCA, la evidencia es ain mas limitada®®. En primer lugar,
algunos estudios se han encaminado a establecer la longitud telomérica como factor de
riesgo de sufrir un evento coronario. En este sentido, los datos son contradictorios;
mientras que algunos trabajos han relacionado una longitud telomérica corta con el

riesgo de sufrir un 1AM a edades tempranas®?, otros estudios en jévenes no han
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corroborado esta asociacién?®®. Respecto a el riesgo de sufrir un evento coronario en la
poblacion general, la evidencia disponible en los Ultimos afios apunta a que una menor
longitud telomérica supone un incremento de este riesgo?®” *® de forma independiente a
la presencia de otros factores de riesgo coronarios®®; sin embargo, los ltimos datos

publicados ponen en tela de juicio estos resultados®®® %,

La actividad de la telomerasa ha sido menos estudiada como factor de riesgo
para el desarrollo de eventos coronarios y los resultados no arrojan conclusiones
definitivas. Existen estudios que relacionan algunos polimorfismos de TERT como el
TERT-1327C>T (rs2735940) con la presencia de enfermedad coronaria®®?, mientras que

trabajos posteriores niegan esta asociacion®®,

Otros trabajos estan dirigidos a analizar la relacién entre los telomeros y las
caracteristicas de la placa aterosclerética en pacientes con SCA. En este sentido, se ha
evidenciado que la longitud telomérica medida en leucocitos se asocia con la presencia
de placas coronarias de alto riesgo, probablemente a través de un incremento de la
actividad inflamatoria ya que aquellos monocitos con una longitud telomérica menor

presentan una mayor secrecién de citocinas proinflamatorias®®*.

También se ha detectado una mayor actividad de la telomerasa en neutrdfilos
obtenidos directamente de la placa aterosclerética en pacientes con SCA respecto a
aquellos con enfermedad coronaria estable, lo que traduce una reactivacion de la enzima
en estas células en respuesta al proceso de inestabilidad de la placa®®. Por Gltimo, un
trabajo reciente revela que los telomeros pueden influir también en el proceso de
endotelizacién de los stents; asi, los autores de este trabajo han evidenciado telomeros
mas cortos en leucocitos de pacientes con una endotelizacion retrasada medida con
tomografia de coherencia dptica a los 6 meses del implante de un stent con farmaco por

un SCA*®, 1o que podria relacionarse con una mayor incidencia de trombosis.

A pesar de los datos disponibles acerca de la relacion de los telémeros y el
riesgo de sufrir un SCA o de presentar placas inestables, no existen datos acerca de su
papel pronostico en los pacientes que han presentado ya un SCA, a diferencia de lo que

ocurre con la cardiopatia isquémica estable.

Una vez establecida la relacion entre los telomeros y la cardiopatia isquémica,

algunos autores han buscado como evitar el envejecimiento cardiovascular asociado al
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acortamiento telomérico. Una de las armas terapéuticas estudiadas han sido las
estatinas. El tratamiento cronico con estatinas ha demostrado atenuar el incremento del
riesgo cardiovascular asociado a la presencia de telémeros cortos®®. Se piensa que esto
es debido a sus efectos pleiotropicos y antiinflamatorios que evitan el dafio telomérico
secundario al estrés oxidativo®’. Otros farmacos antioxidantes también han sido
analizados, como la N-acetilcisteina que parece que activa a la telomerasa en las células
endoteliales de pacientes con enfermedad coronaria evitando asi la erosién

telomérica®®®,

b) Insuficiencia cardiaca

Los telébmeros también se han estudiado en la insuficiencia cardiaca. Los
primeros estudios acerca de esta asociacion se hicieron en ratones knockout (TERC -/-)
en los que se observd atenuacion de la proliferacion de cardiomiocitos, aceleracion de
su apoptosis y aumento de la hipertrofia celular debido al importante acortamiento
telomérico. Como consecuencia, estos ratones presentaron dilatacion del ventriculo

izquierdo e insuficiencia cardiaca®.

En humanos, los telémeros medidos en cardiomiocitos obtenidos de biopsias de
pacientes con insuficiencia cardiaca son més cortos que en poblacién normal®®.
Ademas, parece que esta alteracion depende mas de la presencia de insuficiencia
cardiaca que de la propia alteracion estructural cardiaca, ya que pacientes con
miocardiopatia hipertréfica sin signos de insuficiencia cardiaca tienen telomeros mas

largos en sus células miocérdicas que aquellos pacientes sintomaticos®®.

La relacion entre telémeros e insuficiencia cardiaca no s6lo se establece en
tejido miocéardico sino que en los leucocitos de sangre periférica de pacientes con
insuficiencia cardiaca se han detectado telomeros mas cortos que en poblacion sana y,
ademés, son mas cortos cuanto mas severos son los sintomas del paciente®®. Sin
embargo, recientemente se ha publicado un trabajo que no encuentra asociacion entre la
presencia de miocardiopatia dilatada ni su severidad clinica y la longitud telomérica

medida en leucocitos en una poblacién de raza negra®®.

En un primer momento podria pensarse que esta menor longitud telomérica
podria deberse a la presencia de cardiopatia isquémica, sin embargo, resultados
similares se han encontrado en pacientes con insuficiencia cardiaca de etiologia no
isquémica®®.
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La fraccién de eyeccion es el factor prondstico mas importante en la cardiopatia
isquémica y determina muchas de las medidas terapéuticas a tomar en pacientes con
insuficiencia cardiaca, como por ejemplo la implantacion de un desfibrilador
implantable por lo es de crucial interés conocer si de alguna forma los pacientes con
telomeros més cortos tienen mayor riesgo de presentar disfuncion ventricular. A esta
cuestion da respuesta un estudio reciente que establece que los pacientes con los
telomeros més largos tienen una fraccion de eyeccion de hasta un 5% mayor que
aquellos con menor longitud telomérica®®. Esta asociacién también se ha encontrado en
pacientes hipertensos con lesion de 6rgano diana en los que ademas determinados

polimorfismos de TERC también juegan un papel determinante®®,

c) Factores de riesgo cardiovascular

Ademas de las relaciones directas entre telomeros y enfermedad cardiovascular,
éstos se han involucrado con la presencia de factores de riesgo cardiovascular. En
primer lugar, el sexo masculino es uno de los factores de riesgo clasicos y diversos
trabajos han encontrado telémeros més cortos en varones que en mujeres®® y, ademas,
el acortamiento progresivo de estos es también méas répido en los hombres®® debido

probablemente al efecto protector que ejercen los estrégenos sobre la telomerasa®®®,

También los antecedentes familiares juegan un papel clave en la enfermedad
cardiovascular y, paralelamente, parece l6gico pensar que los descendencia de pacientes
con enfermedad coronaria prematura, tendran los telémeros mas cortos que los hijos de
individuos sanos, Este hecho permanece bajo discusion ya que la asociacion ha sido

9

puesta de manifiesto en algunos trabajos®® mientras que otros mas recientes la

cuestionan®.

Uno de los principales factores que conducen al acortamiento telomérico es el
estrés oxidativo. La acumulacién de radicales libres dificulta el acceso de proteinas
reparadoras hasta las secuencias teloméricas acumulandose por tanto mutaciones que
suelen llevar a detencion transitoria de la replicacion y por lo tanto acortamiento
telomérico. El estrés oxidativo provoca también distorsion de la arquitectura telomérica
por lo que secuencias ricas en guanina quedan expuestas activando la cascada de la
apoptosis mediante la via de la p53%*"*. En pacientes fumadores, el nivel de estrés
oxidativo es muy elevado, por lo que ha sido uno de los primeros factores de riesgo en

ser relacionados con el acortamiento telomérico®” 32,
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Otros factores de riesgo cardiovascular relacionados con una menor longitud
telomérica han sido la HTA, la obesidad y la resistencia a la insulina aunque la
evidencia disponible es mas escasa® 3. Los telémeros también se han vinculado con
un perfil lipidico desfavorable, concretamente unos teldmeros mas cortos estan

presentes en individuos con menor cantidad de colesterol HDL?",

También hay trabajos que relacionan la longitud telomérica con variables
bioquimicas intimamente conectadas con la enfermedad cardiovascular, de esta forma,
pacientes con niveles elevados de homocisteina®™® y marcadores del sistema renina-

|318

angiotensina-aldosterona®’, asi como pacientes con insuficiencia renal®!® presentan una

longitud telomérica menor que controles sanos.

Finalmente, factores relacionados no tan directamente con la patogenia de la
enfermedad cardiovascular como el estrés psicolégico®*?, los sintomas depresivos®?° o el

status social®**

, también implican telémeros mas cortos. Recientemente se ha
establecido que pacientes con un mayor envejecimiento precoz autopercibido muestran

mayor tendencia a la obesidad y tienen los telémeros mas cortos®%.

A pesar de estos datos, la relacion entre las enfermedades cardiovasculares y la
longitud telomérica no puede ser explicada totalmente a través de los factores de riesgo
clasicos, sino que deben existir factores independientes mediante los cuales los
telomeros se conectan de forma directa con la patogénesis de estas enfermedades. Uno
de estos factores puede ser la herencia®®, aunque deben existir otros mecanismos
adquiridos que estén detras de esta asociacion como, por ejemplo, infecciones virales
que aceleren la erosién telomérica®. Sin embargo, con los datos disponibles

actualmente esta cuestion sigue sin una solucion definitiva.

49



2 HIPOTESIS



Hipotesis

La longitud telomérica es un marcador de envejecimiento bioldgico y
cardiovascular y ha sido relacionada con algunos aspectos de la enfermedad coronaria,
especialmente en pacientes estables; sin embargo, su aplicacién en el estudio de
pacientes con sindrome coronario agudo no ha sido estudiada en detalle. La longitud
telomérica podria tener relacion con el pronostico de estos pacientes, tanto durante su
estancia hospitalaria como en el seguimiento. Ademas, podria asociarse con la presencia

de factores de riesgo cardiovascular y con la severidad de la enfermedad coronaria

La actividad de la telomerasa se ha relacionado de forma directa con el
desarrollo de diferentes patologias; pese a esto, su estudio en el ambito de las
enfermedades cardiovasculares se ha desarrollado poco. La posible implicacion de la
actividad de la telomerasa en diferentes &mbitos de la enfermedad coronaria abre la
puerta a un nuevo enfoque terapéutico en este campo. En este sentido, los
polimorfismos de la telomerasa TERC-63G>A (rs2293607) y TERT-1327C>T
(rs2735940), cuyos alelos G y C estan asociados respectivamente con una menor
actividad de la telomerasa, podrian guardar relacion con el pronéstico tras un sindrome

coronario agudo y, ademas, asociarse con los factores de riesgo cardiovascular clésicos.
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Objetivos

3.1 Principal
e Investigar el papel de la longitud telomérica medida en leucocitos de sangre
periférica en el pronostico de los pacientes ingresados por un SCA tanto

durante el ingreso hospitalario como en el seguimiento a largo plazo.

3.2 Secundarios

e Establecer la asociacion entre la longitud telomérica y los factores de riesgo
cardiovascular clésicos en pacientes con SCA: HTA, diabetes mellitus,
dislipidemia y tabaquismo.

e Estudiar la influencia de la longitud telomérica sobre pardmetros de
gravedad de la enfermedad coronaria en pacientes con SCA: extension de la
enfermedad coronaria, tamafio del IAM y fraccion de eyeccion.

e Analizar de los polimorfismos de la telomerasa TERC-63G>A (rs2293607) y
TERT-1327C>T (rs2735940) en pacientes con SCA y su posible asociacion
con los factores de riesgo cardiovascular clasicos y el pronostico de los

pacientes.
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Importancia del estudio

La enfermedad coronaria es una enfermedad muy prevalente y una de las
principales causas de morbimortalidad en nuestra sociedad. EI SCA supone su
manifestacion mas grave por lo que deben implementarse las estrategias destinadas a

mejorar el prondstico de estos pacientes.

El conocimiento de nuevos factores que modifiquen este prondstico y que
puedan por tanto proporcionar diferentes abordajes terapéuticos y asistenciales de esta

patologia se ha convertido en un objetivo clave en la investigacion cardiovascular.

55



5 MATERIAL Y METODOS




Material y métodos

5.1 Disefioy poblacién de estudio
Hemos disefiado un estudio de cohortes en el que se incluyeron 150 pacientes
varones de edades comprendidas entre los 50 y los 75 afios que habian sufrido un SCA

en los que se analizaron diferentes variables prondsticas.

Todos los pacientes fueron atendidos de manera consecutiva en la Unidad
Coronaria del Hospital Universitario de Salamanca en el periodo comprendido entre
Enero de 2004 y Octubre de 2005. El estudio fue aprobado por el comité ético de dicho

hospital y los pacientes firmaron un consentimiento informado.

Se eligieron exclusivamente varones con el objeto de evitar que el sexo actuase
como factor de confusién al existir suficiente evidencia sobre la mayor longitud
telomérica presente en las mujeres respecto a los varones®®® ¥, En el mismo sentido se
decidio escoger individuos con una estrecha franja de edades para conseguir mayor
homogeneidad en la medicion de la longitud telomérica evitando asi las variaciones

debidas al envejecimiento biol4gico®®.

Se realizd un seguimiento clinico mediante entrevistas personales o llamadas

telefénicas con periodicidad semestral hasta Julio de 2007.

5.2 Definicion de SCA

Al ingreso se establecid el diagnéstico de SCACEST en los pacientes que
presentaron dolor de caracteristicas coronarias con elevacion del segmento ST en dos 0
mas derivaciones contiguas de al menos 1 milimetro de amplitud o presencia de nuevo
bloqueo de rama izquierda en el ECG. Fueron diagnosticados de SCASEST aquellos
pacientes con dolor coronario tipico sin elevacion del segmento ST, que incluia

descensos del segmento ST, inversiones de la onda T y/o ECG normal.

Entre los pacientes que presentaron un SCASEST se incluyeron pacientes con
angina inestable (sin elevacion de marcadores de dafio miocardico) e IAM sin onda Q
(con elevacién de marcadores de dafio miocardico). El diagnéstico de IAM se realizo en

funcién del Gltimo consenso vigente en aquellos afios publicado en el afio 2000%%*

y se
establecio en los casos en los que existia una elevacion tipica de marcadores de dafio
miocardico seguida de un descenso gradual junto con la presencia de al menos uno de

los criterios siguientes: sintomas isquémicos, desarrollo de ondas Q en el ECG o
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cambios sugestivos de isquemia (elevacion o descenso del ST) y/o intervencidn sobre

una arteria coronaria.

5.3 Variables estudiadas

5.3.1 Variables medidas al ingreso

Las variables recogidas de la historia clinica fueron:

e Edad.

e Factores de riesgo cardiovascular:

o

(@]

o

(@]

Diagndstico previo de diabetes mellitus (DM).

Diagndstico previo de HTA.

indice de masa corporal (IMC). Se consider6 obesidad si el IMC
era mayor o igual a 30 (segun el criterio de la OMS).

Tabaquismo (fumador activo o exfumador desde hace menos de 1
afio).

Diagnostico previo de dislipidemia.

e Tipo de SCA (SCACEST o SCASEST).

e Grado de insuficiencia cardiaca al ingreso definido por una puntuacion

mayor de 1 en la escala Killip.

Se recogieron ademas variables analiticas:

e Creatinina plasmatica.

o Perfil lipidico: niveles de colesterol total, colesterol-LDL y colesterol-

HDL.

e Marcadores de dafio miocardico: valores inicial y pico de troponina | y
CKMB.

e Hemograma.

Durante el ingreso se recogié también la fraccion de eyeccion (FE) medida en

algunos casos por ecocardiografia y en otros por angiografia en funcion de la decisién

médica tomada en cada caso. Este dato no pudo determinarse en 12 pacientes. Se

considero disfuncién ventricular cuando la FE fue menor del 50%

325

En los 101 pacientes en los que realizo coronariografia se midio la extension de

la enfermedad coronaria mediante el nimero de vasos que presentaban lesiones
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coronarias significativas definidas como estenosis de mas del 50% de la luz del vaso en
el caso de la arteria descendente anterior o el tronco coronario izquierdo y més del 70%
en el resto de localizaciones. La afectacion aislada del tronco comun izquierdo (TCI) se
considerd equivalente a la afectacion de 2 vasos. Se definié la variable “anatomia
coronaria de alto riesgo” como la afectacion del TCI ya que es la que mas impacto tiene
en el pronbstico de los pacientes y con mayor frecuencia afecta a la estrategia

terapéutica a sequir®?®.

Finalmente se recogieron dos variables prondsticas: la mortalidad por cualquier
causa y la angina recurrente definida como nuevo IAM en la misma o diferente

localizacion y/o nuevos sintomas anginosos con o sin cambios en el ECG.

5.3.2 Variables medidas en el seguimiento
Se realizd un seguimiento medio de 636 + 265 dias mediante entrevistas clinicas
y llamadas telefénicas. El seguimiento no pudo realizarse en 12 pacientes ya que 5 de

ellos fallecieron durante el ingreso y otros 7 no pudieron ser contactados.
Durante el seguimiento se recogieron las siguientes variables prondsticas:

e Mortalidad por cualquier causa.

e Angina recurrente: reaparicion de sintomas anginosos tras el alta
hospitalaria o reingreso por SCA.

e Insuficiencia cardiaca: reaparicion de sintomas de insuficiencia cardiaca
tras el alta hospitalaria o0 nuevo ingreso por insuficiencia cardiaca.

e Necesidad de nueva revascularizacion: revascularizacion percutanea o

quirargica tras el alta hospitalaria.

5.4 Extraccion de DNA

Se extrajo DNA genoémico de alto peso molecular a partir de leucocitos de
sangre periférica. La forma mas habitual de medir la longitud telomérica en la mayoria
de los estudios clinicos y epidemioldgicos es hacerlo en leucocitos de sangre periférica
ya que son células faciles de obtener®?’. Existe una sincronia substancial en un mismo
individuo entre la longitud telomérica medida en leucocitos de sangre periférica y la
medida en células sométicas®?®. Este hecho es mas evidente en células con una alta
capacidad proliferativa como las células endoteliales, sin embargo la correlacion es

menos exacta con otros tejidos como el cerebro, la grasa o el higado.
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En la sangre periférica, las células nucleadas se aislaron mediante centrifugacion
repetida y lisis eritrocitaria con solucion hipotonica; el proceso consistio en
centrifugacion de la sangre total en 50 mL de agua bi-destilada (ddH,O) durante 30
minutos, 1500 revoluciones por minuto (rpm), a 4°C. Tras la recuperacion de la
interfase creada y lisis de los glébulos rojos con agua destilada, se lavaron las células
mononucleadas en tampon Fornace (0.25 M Sacarosa; 50 mM Tris-HCI pH: 7.5; 25 mM
KCI; 5 mM MgCI2) el cual proporciond la osmolaridad necesaria para no romper los

leucocitos. Se precipitaron mediante centrifugacion a 1500 rpm durante 10 minutos.

El boton de células nucleadas de la sangre se suspendié de nuevo en tampén
Fornace a una concentracion estimada de 5x106 células/ml. A continuacion se afiadio
EDTA 0.5 M pH 8 (concentracion final 10 mM) que actia como quelante de iones
divalentes posibilitando asi la inactivacion de las nucleasas; docetil sulfato sodico
(SDS) (concentraciéon final 1%) para romper las membranas celulares; y proteinasa K
(concentracion final 50 pg/ml) para degradar las proteinas. La mezcla se incub6 a 55°C

durante 8-16 horas.

Tras la incubacion, se procedi6 a la extraccion y purificacion del DNA
tratdndolo con una mezcla de fenol tamponado a pH 8 (para prevenir que el DNA fuera
“atrapado” en la fase intermedia: entre la fase acuosa y la organica) y CIAA
(cloroformo:alcohol isoamilico 24:1). Posteriormente se sometié a centrifugacion. Con
este proceso el DNA permaneci6 en la fase acuosa y se limpi6 de otros residuos al
mezclarla con CIAA y centrifugar para separar de nuevo las dos fases, una en la que
estaba contenido el DNA vy otra que contenia los detritos celulares. Tras este paso se
afiadié etanol absoluto frio a la fase acuosa, precipitando el DNA que se recupero, se

lavé con etanol al 70% y finalmente se suspendié en ddH,O estéril.

5.5 Medicion de la longitud telomérica

Para realizar el estudio de medida de longitud telomérica, se recurrié a la técnica
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real. Esta técnica se emplea
habitualmente para la cuantificacion de acidos nucleicos con gran exactitud y fiabilidad
y se basa en la monitorizacién de la PCR usando técnicas de fluorescencia. En nuestro
caso usamos PCR cuantitativa comparativa relativa que permite conocer la longitud

telomerica en una determinada muestra de DNA mediante su comparacion con un DNA
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de referencia®®*® **°. Por tanto no se obtiene una medida absoluta de la longitud

telomérica en kilobases.

Para llevar a cabo esta técnica se necesitan dos requisitos fundamentales:

Disponer al inicio de la reaccién de la misma cantidad de DNA en cada
muestra. Para ello los DNAs extraidos de los leucocitos fueron medidos
mediante espectrofotometria en el Nanodrop® ND 1000. A continuacion
se estandarizaron las diluciones con la finalidad de obtener una
concentracion fija de 5 ng/ul. Aldn asi, como mecanismo de control
enddgeno se us6 un gen de copia Unica (gen reportero) para comprobar
en cada reaccion que la cantidad de DNA existente en todas las muestras
era exactamente la misma. Si no fuera asi, las variaciones encontradas en
la longitud telomérica podrian ser debidas a diferencias en la cantidad
basal de DNA. En nuestro caso usamos el gen 36b4 como gen
reportero®.

Usar una muestra de referencia de DNA con la que comparar todas las
demaés. Para cada muestra de DNA, la PCR se repite tantas veces como
sea necesario hasta obtener la misma cantidad de DNA probando que de
DNA de referencia. De esta forma podemos calcular la cantidad de
copias iniciales del fragmento de DNA que estamos estudiando a través
del ciclo umbral (C;). EI C; es el numero de ciclos de PCR necesarios
para que se produzca un aumento de fluorescencia significativo con
respecto a la sefial base y es inversamente proporcional a la cantidad
inicial de moléculas molde. La fluorescencia captada por el lector en las
PCRs de 36b4 fue la misma para todas las muestras demostrando asi que
partimos de la misma cantidad de DNA en cada una de ellas (el mismo
Cy). Sin embargo, la fluorescencia captada en las PCRs de los telomeros
vari0 de unas muestras a otras dependiendo de la cantidad de copias

teloméricas iniciales.
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Figura 14.- Esquema representativo del calculo del ciclo umbral (Ct).
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El equipo empleado para llevar a cabo la PCR a tiempo real fue StepOnePlusTM
Real-Time PCR System (Applied Biosystems), compuesto por un termociclador y varios
canales de lectura de fluorescencia. Para el manejo de este equipo se usd el programa

informético StepOne software 2.1 (Applied Biosystems).

Como agente fluoréforo se utilizd el SYBR Green incluido en la mezcla
comercial SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems). EI SYBR Green es un
agente intercalante que se une con gran afinidad al surco menor del DNA bicatenario,
aumentando su fluorescencia unas 1000 veces. Para detectar las secuencias de DNA se
emplean sondas de oligonucleétidos marcadas con el fluoroforo especificas para el gen

36b4 y para las secuencias teloméricas (tabla 3).

Tabla 3.- Secuencias de los oligonucleétidos en direccion (5°-3") empleados en la reaccién

Secuencias de oligonucleétidos

Telémeros forwmard 5 -GGTTTTTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGTGAGGGT-3"
Telomeros reverse ~ 5-TCCCGACTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTA-3
36b4 forward 5-CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3

36b4 reverse 5 -CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA-3

Las PCRs se realizaron en placas oOpticas de 96 pocillos (MicroAmp® Fast
Optical 96-Well Reaction Plate with Barcode 0.1 mL, Applied Biosystems). En cada
placa se llevaron a cabo, por cada muestra, dos reacciones diferentes en pocillos
diferentes: una reaccion de amplificacion de telomeros de la muestra y una reaccién de
amplificacion del gen 36b4. Se realizaron tres réplicas de cada amplificacion para

minimizar la variabilidad en la concentracion de las muestras.
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Las placas fueron cubiertas con laminas trasparentes Opticas para permitir la
lectura de la fluorescencia a través de ellas (MicroAmp® Optical Adhesive Film,

Applied Biosystems).

Cada reaccion consto de un volumen final de 20 ul y estuvo compuesta por los

siguientes elementos (tabla 4):

Tabla 4.- Cantidades relativas de cada uno de los componentes de la reaccién en funcion del

fragmento de DNA a amplificar

Reactivos Amplificacion telomérica  Amplificacion de 36b4
SYBR Green® Master Mix 10 pl 10 pl
Oligonucleétido forward (5 pM) 1wl 0.4 ul
Oligonucledétido reverse (5 pM) 2.33 ul 0.4 ul
ddH,O 4.67 pl 7.2 ul
DNA (5ng/pl) 2 ul (10 ng) 2 ul (10 ng)

La eficiencia de PCR fue del 88,915% y el coeficiente de determinacién de
0,976 en el caso de la amplificacion del gen 36b4 y una eficiencia del 76,665% vy

coeficiente de determinacion de 0,974 en el caso de los telémeros.

Se realizaron controles negativos en los que se incluian todos los componentes
de la reaccién a excepcion del DNA, asegurando asi la ausencia de contaminacion en las

reacciones de amplificacion.

El programa de amplificacion utilizado fue el que se expone en la figura 15:
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Figura 15.- Esquema representativo del programa del termociclador para la cuantificacion relativa

de telémeros mediante PCR a tiempo real cuantitativa relativa.
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A: tramo de desnaturalizacion previa; B: tramo de desnaturalizacion; C: tramo de anillamiento de los oligonucleétidos; D: tramo
de elongacién; E y F: tramos de obtencion de las curvas de fusion de los fragmentos amplificados. Se incluyen las respectivas
temperaturas y tiempos de cada tramo.

El andlisis de la medida de la longitud telomérica se realizd gracias a los
programas informaticos StepOne software 2.1 (Applied Biosystems) y GenEx 5.2.1

Enterprise.

Los datos obtenidos de las todas las PCRs se exportaron a GenEx 5.2.1 desde
StepOne software 2.1., permitiendo asi una valoracion conjunta. GenEx es un programa
adecuado para el analisis de datos en este caso mediante la realizacion de una correccion
de las frecuencias de amplificacion del fragmento a estudiar y del gen reportero.
Ademas, normaliza las distintas réplicas de una misma muestra entre ellas y respecto al

DNA de referencia presente en cada placa.

Como resultado final, una vez realizadas las correcciones y normalizaciones
referidas anteriormente, la longitud telomérica se expresa mediante el cociente T/S
(relacion entre el nimero de copias de la secuencia telomérica entre el nimero de copias

del gen de copia Unica, 36b4 en nuestro caso).

5.6 Analisis de los polimorfismos TERC-63G>A (rs2293607) y TERT-1327C>T
(rs2735940)
La discriminacion alélica de los dos polimorfismos de telomerasa se llevo a cabo

mediante PCR a tiempo real® . En esta técnica, los procesos de amplificacion y
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deteccion se producen de manera simultdnea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de

ninguna accion posterior.

Este método permite detectar y evaluar la progresién de la reaccién de
amplificacion en cada uno de sus ciclos. Se fundamenta en la adaptacion de un
termociclador a un lector de fluorescencia que detecta la fluorescencia emitida por

sondas o componentes intercalantes unidos al DNA.

El incremento de DNA en cada ciclo de amplificacion se corresponde con un
aumento de hibridaciéon de las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma
proporcion de fluorescencia emitida. El empleo de estas sondas garantiza la
especificidad de la deteccién y permite identificar polimorfismos o mutaciones

puntuales.

Para llevar a cabo la discriminacion alélica de los polimorfismos se emplearon
sondas TagMan MGB® (Applied Biosystems). Estas sondas son oligonucle6tidos
marcados que hibridan especificamente y constan de:

e Un donador (fluorocromo) en el extremo 5°, que absorbe energia y pasa
al estado excitado, de manera que, al volver al estado inicial, emite el
exceso de energia en forma de fluorescencia.

e Un aceptor o quencher en el extremo 3" que acepta la energia de la
fluorescencia liberada por el donador y la disipa en forma de calor. El
espectro de emision del fluorocromo correspondiente se ha de solapar
con el espectro de absorcion del quencher. Para que la fluorescencia no
sea emitida permanentemente, las moléculas donadora y aceptora deben

estar espacialmente proximas.

Junto al quencher, se encuentra una modificacion MGB (minor groove binding)
gue permite aumentar la temperatura de los ensayos sin tener que ampliar la longitud de
la sonda y, a su vez, mejora considerable la unién especifica de la sonda aumentando la

precision de la discriminacion alélica.

En los ensayos de discriminacién alélica realizados para este estudio, los
fluorocromos utilizados para el reconocimiento de cada alelo han sido VIC y FAM
(tabla 5):

65



Material y métodos

Tabla 5.- Espectros de excitacion y emision de las zonas VIC y FAM empleadas

Sonda Espectro de excitacion (mm) Espectro de emision (mm)
VIC 528 546
FAM 492 415

Durante la PCR a tiempo real, mientras la sonda conserve su integridad, la
fluorescencia emitida por el donador es absorbida por el aceptor debido a su
proximidad. Sin embargo, durante la amplificacién, la sonda hibrida con su cadena
complementaria de DNA. La enzima DNA polimerasa tiene actividad 5 exonucleasa,
por lo que, al desplazarse a lo largo de la cadena en su capacidad sintética, hidroliza el
extremo libre 5” de la sonda. Debido a esto, se produce la liberacién del fluorocromo
donador que se encuentra en ese momento muy alejado espacialmente del aceptor. De
esta forma, el lector es capaz de captar la fluorescencia emitida. Las gréaficas de puntos
resultantes permiten la discriminacion alélica en cada uno de los pacientes para el

polimorfismo estudiado (Figura 16).

Figura 16.- Representacién de los resultados del genotipado en la que cada nube de puntos

representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en los extremos y los heterocigotos en el

centro
Allelic Discrimination Plot
o
11
°
*®
&
eo®
09 ®
07
(&)
0s
03
0 '
e @
. o o PRI
@
. o
o1 03 0 0 09 1.1 13 1 (g e
G
Legend
o Homozygous GIG @ Momozygous CIC
@ Hetorozy gou C XUndetermined

66



Material y métodos

Las condiciones experimentales fueron idénticas para el estudio de ambos
polimorfismos a excepcion de las sondas y los oligonucle6tidos empleados que son
especificos para cada polimorfismo. Los componentes de la reaccion fueron, ademas de
las sondas y los oligonucleotidos, el DNA probando, ddH,O y TagMan® Universal
PCR Master Mix No AmpErase® UNG que contiene la enzima DNA polimerasa. Las
cantidades de cada componente estan expresadas en la tabla 6.

Tabla 6.- Cantidades relativas de los reactivos usados en las reacciones de PCR e tiempo real.

Reactivos Cantidades
TagMan® Universal PCR Master Mix No 5 ul
AmpErase® UNG

Sonda+oligonucleotidos 0,25 pl
ddH,O 4,25 Ml
DNA 0,5 Ml

El programa de amplificacion usado se expone en la figura 17.

Figura 17.- Esquema representativo del programa del termociclador para el genotipado de los

polimorfismos
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A: tramo de pre-PCR; B: desnaturalizacion inicial; C: Desnaturalizacion; D: anillamiento y elongacién; E: elongacion final.

5.7 Analisis estadistico
Las variables cuantitativas se expresaron como media + desviacion estandar si
seguian una distribucion normal y como mediana + rango intercuartilico en caso

contrario. El andlisis de la normalidad de las variables cuantitativas se realiz6 mediante
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el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables categéricas se expresaron en numero

total y porcentajes.

Dado que el tamafio muestral es suficiente se usaron test paramétricos para el
contraste de hipétesis tal y como recomienda la literatura cientifica disponible®* 3%,
Para determinar la asociacion entre dos variables categoricas empleamos el test Chi-
cuadrado o test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para la comparacion de variables
cuantitativas y categoricas se empled el test t de Student o el Analisis de la Varianza en
funcién de si la variable categorica es dicotomica o no. En el caso de dos variables
cuantitativas, se realizaron analisis de correlacion y regresion lineal simple. Para el
andlisis multivariante de los factores que condicionan la longitud telomérica se usé una

regresion lineal multiple dado que se trata de una variable cuantitativa continua.

Para realizar el analisis de supervivencia fue necesario dicotomizar la variable

cuantitativa (longitud telomérica) por lo que se realizé una curva ROC.

Se realizé un andlisis de supervivencia de Kaplan Meier para estudiar la
influencia tanto de la longitud telomérica como de los diferentes genotipos de los
polimorfismos de la telomerasa en el prondstico hospitalario y en el seguimiento de los

pacientes.

Con objeto de descartar la influencia de otras posibles variables de confusién en
el anélisis de supervivencia, se realizd una regresion de Cox incluyendo otros factores
pronosticos conocidos en la cardiopatia isquémica. Se expresd el aumento de riesgo
mediante Hazard Ratio (HR). Los intervalos de confianza se describen para un nivel del

95% (1C95%). Consideramos estadisticamente significativos valores p<0,05.

Para analizar los polimorfismos se utilizaron varios modelos. En primer lugar se
us6 un modelo general en el que se asociaba el riesgo con cada uno de los genotipos
posibles. Posteriormente se aplicd un modelo dominante para los alelos asociados con
disfuncion de la telomerasa, es decir, el alelo G de TERC-63G>A (rs2293607) y el alelo
C de TERT-1327C>T (rs2735940). Para ello se compard en el primer caso la
combinacion de los genotipos G/G+A/G frente al A/A y en el segundo caso la
combinacion de C/C+C/T frente a T/T.

Utilizamos el programa SPSS para Windows version 20 para realizar los

calculos estadisticos.
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6.1 Descripcion de la muestra

6.1.1 Caracteristicas basales de la poblacion

Resultados

Estudiamos 150 varones entre 50 y 75 afios ingresados de forma consecutiva por

un SCA. Sus caracteristicas clinicas recogidas en el momento del ingreso (variables

epidemioldgicas y variables que describen la forma de presentacion del SCA) se

describen en la tabla 7.

Tabla 7.- Caracteristicas clinicas recogidas al ingreso (n = 150).

Variable

Edad

HTA

DM

Dislipidemia
Tabaquismo

IMC

Obesidad (IMC>30)
SCACEST
SCASEST

Killip >1

NUmero absoluto

71
21
67
88

39
77
73
27

Porcentaje (%)

47,3
14

44,7
58,7

26
51,3
48,7
18

Mediatdesviacion
tipica
62+7

27,7+3,6

En la tabla 8 recogemos las variables analiticas estudiadas en la muestra.

Tabla 8.- Variables analiticas medidas en la muestra (n = 150).

Variable

Creatinina (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)
Colesterol-LDL (mg/dl)
Colesterol-HDL (mg/dl)

Hemoglobina (g/dl)

Troponina I ingreso (ng/ml)

Troponina | maxima
(ng/ml)
CK-MB ingreso (U/l)

CK-MB maxima (U/1)

Mediatdesviacion tipica

200,5+45,5
124,2+40,9
44,7+129
14,417

Medianazrango
intercuartilico

1,05+0,3

0,2+1,1
10,6+33,6

7,1+21,8
33+106,1
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6.1.2 Medicién de la longitud telomérica
La longitud telomérica expresada mediante el cociente T/S seguia una
distribucion no normal. La mediana de la longitud telomérica en los 150 pacientes de la

muestra fue 4,4+3,4.

6.1.3 Estudio de los polimorfismos de la telomerasa

El analisis de los polimorfismos mostr6 una distribucion como la que se muestra
en la tabla 9. Ademas de la distribucién por genotipos, se recoge de forma conjunta el
numero de pacientes portadores del alelo de riesgo en cada uno de los polimorfismos.
No pudo estudiarse el polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) en un paciente por

contaminacioén de la muestra.

Tabla 9.- Distribucion de los polimorfismos de la telomerasa en la muestra (n = 150).

Variable Numero absoluto Porcentaje (%0)
TERT-1327C>T
(rs2735940)
TIT 34 22,7
CIT 62 41,3
116 71,3
CiC 54 36
TERC-63G>A (rs2293607)
A/A 25 16,8
AIG 51 34,2
124 83,2
GIG 73 49

En la figura 18 representamos la distribucion genotipica de los pacientes de

nuestra muestra.
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Figura 18.- Distribucién genotipica de los pacientes de la muestra
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6.1.4 Caracteristicas de la enfermedad coronaria

Se calculé la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE) mediante

ventriculografia o ecocardiografia en 138 (92%)

pacientes. La FE mediana fue

55+10,5%. El nimero de pacientes con disfuncion ventricular (FE<50%) fue de 35

(25,4%).

Se realiz cateterismo cardiaco en 101 (67,3%) pacientes. La tabla 10 recoge

informacion acerca de la extension de la enfermedad coronaria detallando de forma

especial los pacientes que presentaron anatomia coronaria de alto riesgo (afectacién de

tronco comdn izquierdo).

Tabla 10.- Extension de la enfermedad coronaria (n = 101).

Variable

NUmero absoluto

Sin lesiones coronarias (0 3

vasos)
1 vaso

2 vasos
3 vasos
Anatomia coronaria de alto

riesgo (afectacion de TCI)

47
18
33
8

Porcentaje (%0)
3

46,5
17,8
32,7
7,9
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6.1.5 Presentacion de eventos en el seguimiento

a) Estancia hospitalaria

La estancia mediana fue de 7+4 dias. En 29 (19,3%) pacientes se realizo
fibrindlisis. Se llevd a cabo revascularizacion coronaria segun criterio del médico
responsable en 83 (55,3%) pacientes; en 62 (41,3%) de ellos se procedi6 a angioplastia
percutdnea y en 21 (14%) a cirugia de revascularizacion. De estos 83 pacientes
revascularizados, 13 habian recibido previamente fibrinolitico. Por lo tanto, se realizd
terapia de reperfusion (fibrinolisis o revascularizacion coronaria) en 99 (66%) pacientes:
70 con revascularizacion coronaria exclusivamente, 16 con fibrinolisis de forma aislada

y 13 fueron revascularizados tras recibir fibrinolitico.

La informacion relativa a los eventos definidos (angina recurrente o muerte por
cualquier causa) se recoge en la tabla 11. Se estableci6 un evento combinado

considerando de forma conjunta la presentacion de cualquiera de ambos eventos.

Tabla 11.- Presentacion de eventos durante la estancia hospitalaria (n = 150).

Evento Numero absoluto Porcentaje (%0)
Mortalidad 5 3,3

Angina recurrente 16 10,7

Evento combinado 21 14

b) Seguimiento a largo plazo

Se efectud un seguimiento medio de 636265 dias. El seguimiento solo pudo
realizarse en 138 (92%) pacientes ya que 5 pacientes fallecieron durante el ingreso y

otros 7 no pudieron ser contactados.

En la tabla 12 se resume la presentacion de los eventos considerados
(mortalidad por cualquier causa, angina recurrente, necesidad de nueva
revascularizacion e insuficiencia cardiaca). Se establecio un evento combinado
considerando de forma conjunta la presentaciéon de alguno de los sucesos previamente

descritos.
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Tabla 12.- Presentacion de eventos en el seguimiento a largo plazo (n = 138).

Evento Numero absoluto Porcentaje (%)
Mortalidad 5 3,6

Angina recurrente 24 17,4

Nueva revascularizacion 21 15,2
Insuficiencia cardiaca 7 51

Evento combinado 33 24,1

6.2 Contraste de hipdtesis

6.2.1 Relacion de la longitud telomérica con la presencia de factores de riesgo
cardiovascular
En un primer momento se analiz6 en qué medida la longitud telomérica podia
estar determinada por la presencia de los factores de riesgo cardiovascular cléasicos. En

la tabla 13 se resumen los resultados

Tabla 13.- Relacion entre factores de riesgo cardiovascular y longitud telomérica

Longitud telomérica (T/S)

Factores de riesgo Si No p IC 95%

HTA 4,96+1,95 4,91+1,95 0,87 (-0,68 ; 0,58)
DM 4,89+1,94 4,94+1,95 0,89 (-0,85; 0,96)
Dislipemia 5,01+1,84 4,87+2,02 0,64 (-0,78; 0,48)
Tabaquismo 4,67+1,7 5,32+2,2 0,04 (0,02 ; 1,28)
Obesidad 5,16+1,83 4,89+1,95 0,46 (-0,98; 0,44)

Se observé una relacion estadisticamente significativa entre la longitud
telomérica y el habito tabaquico de forma que ésta es menor en los fumadores que en los

no fumadores como muestra la siguiente figura (figura 19):
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Figura 19.- Diagrama de cajas que muestra la relacion entre longitud telomérica y tabaquismo.
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Realizamos a continuacion un analisis de regresion multiple que confirmé la

independencia de la relacion entre tabaquismo y longitud telomérica (tabla 14).

Tabla 14.- Analisis multivariante (regresién multiple) para el estudio de la relacion entre longitud

telomérica y factores de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo Coeficiente beta p

HTA -0,22 0,52
DM -0,1 0,98
Dislipemia 0,26 0,42
Tabaquismo -0,89 0,01
Obesidad 0,19 0,59

IC 95%
(-0,89 ; 0,45)
(-0,91; 0,89)
(-0,38 ; 0,91)
(-1,56 ; -0,23)
(-0,52;0,9)

A continuacion, se estudio también la probable relacion de la longitud

telomérica con variables analiticas, especialmente el perfil lipidico y la funcion renal,

sin apreciarse diferencias significativas (tabla 15).

75



Resultados

Tabla 15.- Correlacion entre la longitud telomérica y variables analiticas.

Variable Coeficiente de Pearson p
Creatinina -0,13 0,1
Hemoglobina -0,05 0,53
Colesterol total 0,02 0,76
Colesterol-LDL 0,05 0,58
Colesterol-HDL 0 1

6.2.2 Relacion entre longitud telomérica y caracteristicas de la enfermedad coronaria

a) Forma de presentacién

Se estudio las posibles conexiones entre la longitud telomérica y el tipo de SCA
(SCACEST o SCASEST) asi como con la presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso

definida mediante una puntuacion mayor a 1 en la escala Killip (tabla 16).

Tabla 16.- Relacion entre longitud telomérica y forma de presentacién del SCA.

Longitud telomérica (T/S)

SCACEST SCASEST p IC 95%
Tipo SCA 5,2+1,95 4,65x1,9 0,08 (-1,17;0,07)
Killip=1 Killip >1 p IC 95%
Insuficiencia 4,83+1,9 5,4+2,07 0,17 (-1,38; 0,24)
cardiaca al
ingreso

No se aprecié ninguna relacion significativa entre la longitud telomérica y la
forma de presentacion del SCA. Sin embargo se encontré una tendencia hacia una

menor longitud telomérica en el grupo de SCASEST.

b) Tamafio del infarto

A continuacion estudiamos la posible influencia de la longitud telomérica en el
tamafo del infarto medido mediante el pico maximo de enzimas de dafio miocardico
(CKMB y Troponina ).
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Tabla 17.- Estudio de correlacion entre longitud telomérica y tamafio del infarto medido por

marcadores bioquimicos.

Marcador Coeficiente de Pearson p
CKMB maxima 0,003 0,98
Troponina I maxima 0,18 0,03

Se aprecia una correlacion positiva entre longitud telomérica y valor maximo de
Troponina I; de tal manera que los individuos con un valor maximo mas elevado de

Troponina I, tenian una longitud telomérica mayor.

c) Gravedad de la enfermedad coronaria

A continuacion se analizé el papel de la longitud telomérica en la gravedad de la
enfermedad coronaria definida por la presencia de disfuncion ventricular izquierda (FE

<50%) y la anatomia coronaria de alto riesgo (afectacion del TCI).

Tabla 18.- Papel de la longitud telomérica en la gravedad de la enfermedad coronaria

Longitud telomérica (T/S)

Variable Si No p IC 95%
Disfuncion 4,63+2,04 5,02+1,87 0,29 (-0,35; 1,14)
ventricular

Anatomia 4,48+2,25 4,94+1,95 0,53 (-0,98;1,9)
coronaria  de

alto riesgo

Se aprecia una tendencia no significativa hacia una mayor gravedad de la
enfermedad coronaria expresada por la presencia de disfuncién ventricular y/o anatomia

coronaria de alto riesgo, en los individuos con una menor longitud telomérica.

6.3 Relacion entre longitud telomérica y los sucesos cardiovasculares
A continuacion analizamos el papel prondstico de la longitud telomérica
mediante la relacién entre ésta y los sucesos adversos cardiovasculares tanto

intrahospitalarios como en el seguimiento.

6.3.1 Estancia hospitalaria
Como hemos visto anteriormente (Tabla 11), durante el ingreso hospitalario

(7+4 dias), fallecieron 5 pacientes (3,3%) y 16 (10,7%) presentaron angina recurrente.
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El suceso combinado (muerte por cualquier causa o angina recurrente) se dio en 21

pacientes (14%).

a) Mortalidad hospitalaria

En la tabla 19 se estudia la relacion de la mortalidad intrahospitalaria con

diversas variables clinico-epidemioldgicas.

Tabla 19.- Andlisis univariante de mortalidad intrahospitalaria

Variable Supervivientes  Muertos (n=5) p
(n=145)
Longitud 2,9+0,66 4,61+0,68 0,49

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemiolégicas

Edad 62+7 60+4 0,3
HTA 69 (47,6%) 2 (40%) 0,74
DM 19 (13,1%) 2 (40%) 0,09
Dislipidemia 66 (45,5%) 1 (20%) 0,26
Tabaquismo 83 (57,2%) 5 (100%) 0,06
Obesidad 38 (27,1%) 1 (25%) 0,92
Creatinina 1,12+0,48 1,3+0,4 0,42
(mg/dl)
Hemoglobina 14,5+1,64 12,74+3,79 0,36
(o/dl)
Colesterol  total 200,2+44,75 208+69,67 0,71
(mg/dl)
Colesterol-LDL 124,12+40,73 126,2+51,37 0,91
(mg/dl)
Colesterol-HDL 44,7+12,59 46+21,49 0,83
(mg/dl)

Forma de presentacion del SCA
SCACEST 74 (51%) 3 (60%) 0,69
SCASEST 71 (49%) 2 (40%) 0,69
Killip >1 23 (15,9%) 4 (80%) <0,001

Tamario del infarto
Troponina | 26,64+37,87 46+46,79 0,27
maxima (ng/ml)
CKMB maxima 84,69+131,94 286,12+568,94 0,47

un

Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncion 32 (23,7%) 3 (100%) <0,01
ventricular
(FE<50%)*
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Tabla 19 continuacion
Anatomia 7 (7,1%) 1 (50%) 0,03
coronaria de alto
riesgo (afectacion
de TCI)®
3N=138; "N=101
Se aprecia que la mortalidad intrahospitalaria esta determinada por la presencia
de disfuncion ventricular, una puntuacién mayor a 1 en la escala Killip y la afectacién
del TCI (Anatomia coronaria de alto riesgo). La longitud telomérica no esta relacionada

con la mortalidad hospitalaria.

b) Angina recurrente durante la hospitalizacion

Posteriormente estudiamos las variables relacionadas con el desarrollo de angina

recurrente durante la hospitalizacién (tabla 20).

Tabla 20.- Andlisis univariante de la angina recurrente durante la hospitalizacion

Variable Sin angina Con angina p
recurrente recurrente
(n=134) (n=16)

Longitud 4,95+1,86 4,77+2,6 0,78

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemioldgicas

Edad 62+7 63+7 0,71
HTA 64 (47,8%) 7 (43,8%) 0,76
DM 18 (13,4%) 3 (18,8%) 0,56
Dislipidemia 60 (44,8%) 7 (43,8%) 0,94
Tabaquismo 82 (61,2%) 6 (37,5%) 0,07
Obesidad 36 (27,9%) 3 (20%) 0,51
Creatinina 1,1+£0,3 1,34+1,2 0,44
(mg/dl)
Hemoglobina 14,5+1,72 13,94+2,02 0,23
(g/dl)
Colesterol  total 202,63+42,61 182,81+63,45 0,1
(mg/dl)
Colesterol-LDL 126,28+38,78 106,47+56,34 0,2
(mg/dl)
Colesterol-HDL 45,29+12,63 40,13+14,52 0,14
(mg/dl)

Forma de presentacion del SCA
SCACEST 74 (55%) 3 (18,8%) <0,01
SCASEST 60 (44,8%) 13 (81,2%) <0,01
Killip >1 26 (19,4%) 1 (6,2%) 0,19
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Tabla 20 continuacion
Tamanfo del infarto

Troponina | 27,88+38,08 22,39+39,82
maxima (ng/ml)
CKMB méaxima 97,8+172,36 39,5+38,61

un

Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncién 33 (26,8%) 2 (13,3%)
ventricular
(FE<50%0)*
Anatomia 6 (7,1%) 2 (12,5%)

coronaria de alto
riesgo (afectacion
de TCI)®

aN=138; "N=101

0,59

0,18

0,26

0,46

Resultados

Apreciamos que el tipo de SCA se relaciona de forma significativa con el

desarrollo de angina recurrente durante la estancia hospitalaria. Asi, los pacientes con

SCASEST presentaron proporcionalmente angina recurrente de forma mas frecuente. La

longitud telomérica no esta relacionada.

c) Evento combinado intrahospitalario

Finalmente, estudiamos los factores clinicos y epidemioldgicos que pudieran

determinar la presencia del evento combinado intrahospitalario (muerte y/o angina

recurrente).

Tabla 21.- Andlisis univariante del evento combinado hospitalario

Variable Libre de Eventos

eventos (n=129) adversos (n=21)

Longitud 4,93+1,86 4,95%2 44
telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemioldgicas

Edad 627 62+7

HTA 62 (48,1%) 9 (42,9%)
DM 16 (12,4%) 5 (23,8%)
Dislipidemia 59 (45,7%) 8 (38,1%)
Tabaquismo 77 (59,7%) 11 (52,4%)
Obesidad 35 (28%) 4 (21,1%)
Creatinina 1,1+0,29 1,33£1,1
(mg/dl)

Hemoglobina 14,56+1,58 13,65+2,5
(g/dl)

p

0,98

0,97
0,66
0,16
0,51
0,53
0,52
0,32

0,12
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Tabla 21 continuacion

Colesterol  total 202,42+41,61 188,81+64,12 0,36

(mg/dl)
Colesterol-LDL 126,29+38,14 111,4+54,51 0,25
(mg/dl)
Colesterol-HDL 45,26+12,28 41,6+£16,11 0,24
(mg/dl)
Forma de presentacion del SCA
SCACEST 71 (55%) 6 (28,6%) 0,02
SCASEST 58 (45%) 15 (71,4%) 0,02
Killip >1 22 (17,1%) 5 (23,8%) 0,45

Tamarnio del infarto
Troponina | 26,64+37,87 46+46,79 0,92
maxima (ng/ml)
CKMB maéaxima 84,69+131,94 286,12+568,94 0,84

(97]))

Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncién 30 (25%) 5 (27,8%) 0,8
ventricular
(FE<50%)*
Anatomia 6 (6%) 2 (16,7%) 0,13

coronaria de alto
riesgo (afectacion
de TCI)®

aN=138; "N=101

Se objetiva que sélo el tipo de SCA se relaciona con la presentacion del evento
combinado intrahospitalario, de tal forma que éste se da con méas frecuencia en los
pacientes con SCASEST. Existe también una tendencia a una menor cifra de
hemoglobina en pacientes que presentan complicaciones intrahospitalarias. La longitud
telomérica no parece jugar un papel en la aparicion de complicaciones durante el

ingreso hospitalario.

6.3.2 Seguimiento a largo plazo

Como hemos mencionado anteriormente, se dispone de datos del seguimiento en
138 pacientes (92%). De ellos, 5 (3,6%) pacientes fallecieron por cualquier causa, 24
(17,4%) presentaron angina recurrente, 21 (15,2%) precisaron una nueva
revascularizacion y 7 (5,1%) desarrollaron insuficiencia cardiaca. Se definié un suceso
combinado para aquellos pacientes que presentaron cualquiera de los eventos descritos
durante el seguimiento. Dicho suceso combinado se dio en 33 (24,1%) pacientes (Tabla
12).
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A continuacién estudiaremos los factores relacionados con cada uno de los

eventos adversos en el seguimiento y con el suceso combinado.

a) Mortalidad
Durante el seguimiento, fallecieron 5 pacientes. En la tabla 22 se recogen los

factores relacionados con la mortalidad por cualquier causa.

Tabla 22.-Analisis univariante de mortalidad en el seguimiento

Variable Supervivientes  Muertos (n=5) p
(n=133)
Longitud 4,94+1,95 4,19+1,77 0,4

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemiolégicas

Edad 62+7 665 0,19
HTA 61 (45,9%) 4 (80%) 0,13
DM 17(12,8%) 2 (40%) 0,08
Dislipidemia 60 (45,1%) 2 (40%) 0,82
Tabaquismo 73 (54,9%) 5 (100%) 0,04
Obesidad 36 (28,1%) 1 (20%) 0,69
Creatinina 1,11+0,49 1,46+0,44 0,13
(mg/dl)
Hemoglobina 14,55+1,59 14,1+0,6 0,49
(g/dl)
Colesterol 199,5+45,47 222.4+27,65 0,27
(mg/dl)
Colesterol-LDL 123,48+41,44 144,8+16,02 0,25
(mg/dl)
Colesterol-HDL 44,79+12,71 38,8+10,74 0,3
(mg/dl)
Forma de presentacion del SCA
SCACEST 69 (51,9%) 2 (40%) 0,6
SCASEST 64 (48,1%) 3 (60%) 0,6
Killip >1 20 (15%) 2 (40%) 0,13
Tamano del infarto
Troponina 26,82+38,33 12,66+11,83 0,41
maxima (ng/ml)
CKMB méaxima 84,8+134,75 68,2+77,81 0,78
un
Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncién 29 (23,4%) 2 (40%) 0,39
ventricular
(FE<50%)*
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Tabla 22 continuacion

Anatomia
coronaria de alto
riesgo (afectacion

6 (6,6%) 0 (0%) 0,59

de TCI)®
Manejo terapéutico
Terapia de 87 (65,4%) 4 (80%) 0,49
reperfusion
hospitalaria
IN=129; "N=95

Observamos que la el hé&bito tabaquico es el Unico factor relacionado de forma
significativa con la mortalidad en el seguimiento. Ademas, pese a no encontrar
significacion estadistica, los pacientes que fallecieron en el seguimiento tenian un peor
perfil lipidico y mayores niveles de creatinina plasmatica. La longitud telomérica fue
las diferencias no fueron

menor en los pacientes que fallecieron aunque

estadisticamente significativas.

b) Angina recurrente

Durante el seguimiento, 24 pacientes presentaron de nuevo sintomas anginosos o
fueron ingresados por un SCA. El analisis univariante de los factores relacionados con

la aparicion de angina recurrente se resume en la tabla 23.

Tabla 23.- Andlisis univariante de la aparicion de angina recurrente

Variable Sin angina Con angina p
recurrente recurrente
(n=114) (n=24)

Longitud 5,06+1,99 4,21+1,59 0,03

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemiolégicas

Edad 627 64+7 0,23
HTA 50 (43,9%) 15 (62,5%) 0,09
DM 16 (14%) 3 (12,5%) 0,84
Dislipidemia 50 (43,9%) 12 (50%) 0,58
Tabaquismo 65 (57%) 13 (54,2%) 0,79
Obesidad 29 (26,6%) 8 (33,3%) 0,51
Creatinina 1,08+0,27 1,32+1,02 0,27
(mg/dl)

Hemoglobina 14,54+1,53 14,53+1,78 0,98
(g/dl)

Colesterol  total 201,04+45,57 196,96+43,44 0,69
(mg/dl)
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Tabla 23 continuacion

Colesterol-LDL 127,01+39,09 111,7+47,58 0,1

(mg/dl)
Colesterol-HDL 45,16+12,75 41,78+12,08 0,25
(mg/dl)

Forma de presentacion del SCA
SCACEST 62 (54,4%) 9 (37,5%) 0,13
SCASEST 52 (45,6%) 15 (62,5%) 0,13
Killip >1 21 (18,4%) 1 (4,2%) 0,08

Tamanfo del infarto
Troponina | 27,85+38,96 18,96+31,18 0,29
maxima (ng/ml)
CKMB maxima 87,87+133,98 67,03+129,38 0,49

un

Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncién 26 (24,3%) 5 (22,7%) 0,87
ventricular
(FE<50%)*
Anatomia 6 (7,7%) 0 (0%) 0,24

coronaria de alto
riesgo (afectacion

de TCI)®
Manejo terapéutico
Terapia de 76 (66,7%) 15 (62,5%) 0,69
reperfusion
hospitalaria
aN=129; "N=95

Se aprecia que los pacientes que presentaron angina recurrente en el seguimiento
tenian una menor longitud telomérica. Ademas, se observa una tendencia a que estos
pacientes tenian una peor funcion renal, un menor tamafio del infarto y una menor
presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso. Parece también que la angina recurrente

se dio con mas frecuencia entre los hipertensos.

c) Necesidad de revascularizacién
Veintiln pacientes tuvieron que ser sometidos a revascularizacion durante el

seguimiento. En la tabla 24 se recoge el anélisis univariante de este fenémeno.
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Tabla 24.- Analisis univariante de la necesidad de revascularizacién en el seguimiento

Variable

Longitud
telomérica (T/S)

Edad

HTA

DM
Dislipidemia
Tabaquismo
Obesidad

Creatinina
(mg/dl)
Hemoglobina
(9/dl)

Colesterol total
(mg/dl)
Colesterol-LDL
(mg/dl)
Colesterol-HDL
(mg/dl)

SCACEST
SCASEST
Killip >1

Troponina |
maxima (ng/ml)

Sin necesidad de Con necesidad de p

revascularizaciéon
(n=117)
5,02+1,99

revascularizacién

(n=21)
4,28+1,6

Caracteristicas epidemiolégicas

62+7
51 (43,6%)
17 (14,5%)
48 (41%)

67 (57,3%)
29 (26,6%)
1,1+0,32

14,52+1,52
199,89+43,23
125,94+36,84

45,16+12,84

61+8
14 (66,7%)
2 (9,5%)
14 (66,7%)
11 (52,4%)
8 (33,3%)
1,28+1,03

14,6+1,87
202,81+55,22
115,76+58,21

41,48+11,43

Forma de presentacion del SCA

64 (54,7%)
53 (45,3%)
22 (18,8%)

7 (33,3%)
14 (66,7%)
0 (0%)

Tamano del infarto

27,49+36,69

CKMB méxima 92,38+140,84

(uny

Disfuncién

ventricular
(FE<50%)?
Anatomia

26 (23,4%)

6 (7,3%)

coronaria de alto
riesgo (afectacion
de TCI)®

19,67+43,72

39,37+61,16

Gravedad de la enfermedad coronaria

5 (27,8%)

0 (0%)

Manejo terapéutico

Terapia de 81 (69,2%)
reperfusion

hospitalaria

*N=129; "N=95

10 (47,6%)

0,07

0,75
0,05
0,54
0,03
0,68
0,25
0,45

0,84
0,79
0,45

0,22

0,07
0,07
0,03

0,38

<0,01

0,69

0,31

0,06

Resultados
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Los pacientes que precisaron una nueva revascularizaciéon en el seguimiento
fueron con més frecuencia dislipidémicos. Ademas, tenian un menor tamafo del infarto
medido por CKMB y una menor puntuacion en la escala Killip al ingreso. Existe una
fuerte tendencia que roza la significacion a una menor longitud telomérica y a un menor

empleo de reperfusion hospitalaria en este grupo de pacientes.

d) Insuficiencia cardiaca

En el seguimiento, 7 pacientes presentaron nuevos sintomas de insuficiencia
cardiaca o fueron ingresados por este motivo. La tabla 25 recoge el analisis univariante

de la aparicion de este evento.

Tabla 25.- Andlisis univariante del desarrollo de ICC en el seguimiento

Variable Sin ICC ConICC(n=7) p
(n=131)
Longitud 4,99+1,94 3,55+1,57 0,04

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemiolégicas

Edad 627 60+7 0,43
HTA 59 (45%) 6 (85,7%) 0,04
DM 18 (13,7%) 1 (14,3%) 0,97
Dislipidemia 57 (43,5%) 5 (71,4%) 0,15
Tabaquismo 76 (58%) 2 (28,6%) 0,13
Obesidad 36 (28,3%) 1 (16,7%) 0,53
Creatinina 1,11+0,49 1,35+0,38 0,21
(mg/dl)

Hemoglobina 14,54+1,59 14,5+¢1,11 0,95
(g/dl)

Colesterol  total 201,47+45,28 179,86+38,46 0,22
(mg/dl)

Colesterol-LDL 125,78+40,1 98,29+49,95 0,08
(mg/dl)

Colesterol-HDL 44,16+12,71 41,14+11,85 0,31
(mg/dl)

Forma de presentacion del SCA

SCACEST 69 (52,7%) 2 (28,6%) 0,21
SCASEST 62 (47,3%) 5 (71,4%) 0,21
Killip >1 19 (14,5%) 3 (42,9%) 0,05

Tamario del infarto

Troponina I 26,85+38,16 16+29,87 0,46
maxima (ng/ml)
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Tabla 25 continuacion

CKMB maéaxima 87,17+135,6 29,3+41,2 0,26
un

Gravedad de la enfermedad coronaria
Disfuncién 28 (22,6%) 3 (60%) 0,06
ventricular
(FE<50%)*
Anatomia 6 (6,7%) 0 (0%) 0,51

coronaria de alto
riesgo (afectacion

de TCI)®
Manejo terapéutico
Terapia de 86 (65,6%) 5 (71,4%) 0,75
reperfusion
hospitalaria
aN=129; "N=95

Apreciamos que la aparicion de insuficiencia cardiaca en el seguimiento se dio
con mas frecuencia en los hipertensos. Ademas, los individuos que presentaron el
evento tenian una significativa menor longitud telomérica. Existe una tendencia hacia
una mayor presentacion de insuficiencia cardiaca en los individuos con datos de

insuficiencia cardiaca al ingreso hospitalario (Killip>1 y disfuncion ventricular).

e) Evento combinado

Se definio el evento combinado como la presentacion de cualquiera de los
sucesos anteriores (muerte por cualquier causa, angina recurrente, necesidad de
revascularizacion y/o ICC) durante el seguimiento. Se dio en 33 pacientes. La tabla 26

resume el andlisis univariante.

Tabla 26.- Andlisis univariante de la presentacién del evento combinado

Variable Sin Con p
complicaciones = complicaciones
(n=105) (n=33)

Longitud 5,13+1,98 4,18+1,68 <0,01

telomérica (T/S)
Caracteristicas epidemioldgicas

Edad 62+7 6318 0,44
HTA 43 (41,3%) 21 (63,6%) 0,02
DM 15 (14,4%) 4 (12,1%) 0,74
Dislipidemia 42 (40,4%) 19 (57,6%) 0,08
Tabaquismo 59 (56,7%) 19 (57,6%) 0,93
Obesidad 27 (27%) 10 (31,2%) 0,64
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Tabla 26 continuacion

1,31+0,89
14,54+1,6
202,94+47,39
120,28+49,72

42,97+11,46

Forma de presentacion del SCA

Creatinina 1,07+0,26
(mg/dl)

Hemoglobina 14,53+1,58
(g9/dl)

Colesterol  total 199,61+44,77
(mg/dl)

Colesterol-LDL 125,54+38,03
(mg/dl)

Colesterol-HDL 45,19+13,01
(mg/dl)

SCACEST 57 (54,8%)
SCASEST 48 (45,2%)
Killip >1 17 (16,3%)

13 (39,4%)
20 (60,6%)
5 (15,2%)

Tamario del infarto

Troponina | 27,45+37
maxima (ng/ml)
CKMB maxima 89,46+138,2

Gravedad de la enfermedad coronaria

un

Disfuncién 21 (21,2%)
ventricular

(FE<50%)*

Anatomia 6 (8,2%)

coronaria de alto
riesgo (afectacion
de TCI)®

21,94+40,71

65,83+117,1

10 (34,5%)

0 (0%)

Manejo terapéutico

Terapia de 71 (68,3%)
reperfusion

hospitalaria
aN=129; "N=95

20 (60,6%)

0,13
0,99
0,72
0,53

0,39

0,12
0,12
0,87

0,47

0,38

0,14

0,16

0,42

Resultados

De nuevo la HTA vy, especialmente, una menor longitud telomérica son los

factores involucrados de forma significativa en la aparicion de complicaciones en el

seguimiento. Se observa también una peor funcion renal y mayor presencia de

dislipemia en el grupo de pacientes que presentaron el evento combinado.

A continuacion planteamos un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier con el

objeto de estudiar la relacion entre la longitud telomérica y la aparicion del evento

combinado teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento. Como paso previo es

necesario dicotomizar la variable cuantitativa continua que estamos estudiando, longitud

telomérica, mediante el calculo del mejor punto de corte. Para ello llevamos a cabo una
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curva ROC que ademas nos permite estudiar la correlacién entre la longitud telomérica
y el evento combinado (figura 20).

Figura 20.- Curva ROC que correlaciona la longitud telomérica con la presentacion del evento
combinado en el seguimiento.
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El area bajo la curva fue 0,63 (p<0,05; IC 95% 0,52-0,73) y el mejor punto de

corte de la longitud telomérica (T/S) fue 5,6 con una sensibilidad del 82% y una
especificidad del 42%.

Una vez obtenido el punto de corte, clasificamos a los pacientes en dos grupos:
aquellos con una longitud telomérica menor de 5,6 formaron el grupo de “telomeros
cortos” y los que tenian una longitud telomérica mayor el de “telomeros largos”. La

presentacion de los sucesos pronosticos en el seguimiento se expone en la tabla 27.
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Tabla 27.- Presentacion de los eventos en el seguimiento en los pacientes con “telomeros cortos” y

telémeros largos”.

“Telémeros largos” “Telémeros cortos”
n: 57 (38%) n: 93 (62%)
Mortalidad 1 (2%) 4 (4.6%)
Angina recurrente 4 (7.8%) 17 (19.5%)
Necesidad de 4 (7.8%) 20 (23%)
revascularizacion
Insuficiencia cardiaca 1 (2%) 6 (6.9%)
Suceso combinado en el 6 (12%) 27 (31%)
seguimiento

A continuacion realizamos el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier para
estudiar la presentacion del evento combinado en ambos grupos a lo largo del tiempo de

seguimiento (figura 21).

Figura 21.- Analisis de Kaplan-Meier para la presentacion del evento combinado en el seguimiento
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Se confirma de esta forma de forma consistente la relacion significativa entre
longitud telomérica y aparicion del suceso combinado en el seguimiento de tal forma
que los pacientes con una menor longitud telomérica tienen mayor tasa de

complicaciones cardiovasculares en el seguimiento.

Finalmente llevamos a cabo una regresion de Cox para confirmar la
independencia de la relacién entre longitud telomérica y aparicion del evento
combinado. Incluimos en el modelo todas las variables que mostraron significacion en
el andlisis univariante de cualquiera de los eventos pronosticos en el seguimiento y otras
con conocido papel en el prondstico de los pacientes con SCA (edad, terapia de

reperfusion hospitalaria y diabetes mellitus).

Tabla 28.- Andlisis de Cox para el evento combinado en el seguimiento

Variables Hazard ratio IC 95% p
“Telomeros cortos” 2,91 1,14-7,38 0,02
Edad 1,02 0,97-1,08 0,45
HTA 2,09 0,92-4,77 0,08
Diabetes mellitus 0,98 0,32-3,01 0,97
Dislipemia 1,38 0,63-2,99 0,42
Tabaquismo 1,41 0,65-3,05 0,39
Killip>1 1,78 0,63-5,05 0,28
CKMB maxima 0,99 0,99-1 0,06
um)

Terapia de 0,75 0,36-1,58 0,45

reperfusion

hospitalaria

El andlisis confirma la longitud telomérica corta como el Unico factor de riesgo
independiente para la presentacién de complicaciones cardiovasculares en nuestros

pacientes ingresados por SCA.

6.4 Analisis de los polimorfismos de la telomerasa
Se plantean dos modelos para el analisis de los polimorfismos, un modelo
general basado en los tres genotipos habituales para cada uno de los polimorfismos y

otro modelo dominante para el alelo asociado a disfuncion de la telomerasa.
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6.4.1 Modelo general

a) TERC-63G>A (rs2293607)
La distribucion de los pacientes en funcion de los tres genotipos del

polimorfismo se comento previamente (tabla 9). Recordamos que no pudo realizarse el
estudio en un paciente por contaminacion de la muestra. En el caso de este
polimorfismo, es el alelo G el que se ha relacionado en estudios previos con disfuncion
de la telomerasa y por lo tanto con una menor regeneracion telomérica tras cada division

celular.

En un primer momento, estudiamos la posible relacion entre los genotipos del
polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) con la presencia de los factores de riesgo

cardiovascular clasicos (HTA, DM, dislipemia y tabaquismo).

Tabla 29.- Relacion entre los genotipos del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) y los factores

de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo  A/A (n 25) A/G (n51) G/G (n73) p

HTA 12 (48%) 27 (52,9%) 32 (43,8%) 0,61
DM 3 (12%) 9 (17,6%) 8 (11%) 0,55
Dislipemia 12 (48%) 25 (49%) 30 (41,1%) 0,65
Tabaquismo 17 (68%) 30 (58,8%) 40 (54,8%) 0,51

No observamos relacion significativa entre la presencia de factores de riesgo

cardiovascular y los genotipos del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607).

A continuacién estudiamos el papel prondstico de estos genotipos en nuestros
pacientes con SCA mediante el andlisis de los eventos combinados anteriormente

descritos, tanto intrahospitalario como en el seguimiento.

Tabla 30.- Papel prondstico de los genotipos del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607)

Eventos AJA (n 25) AJ/G (n51) G/G (n73) p
combinados
Intrahospitalario 4 (16%) 8 (15,7%) 9 (12,3%) 0,83
(n 149)

AJA (n 23) AJ/G (n 46) G/G (n 68) p
En el seguimiento 8 (34,8%) 12 (26,1%) 13 (19,4%) 0,31
(n 137)
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Tampoco observamos relacion entre los eventos prondsticos y los genotipos del
polimorfismo aunque se aprecia una tendencia a una mayor presencia de
complicaciones, especialmente en el seguimiento, en el grupo de pacientes homocigotos

para el alelo A.

b) TERT-1327C>T (rs2735940)
La distribucion de los pacientes segin los genotipos del polimorfismo se detalla

en la tabla 9. El alelo C de este polimorfismo esta relacionado con una menor actividad

de la enzima

La tabla 31 recoge el estudio del papel de los genotipos del polimorfismo TERT-
1327C>T (rs2735940) en la presencia de factores de riesgo cardiovascular al ingreso en

nuestra muestra.

Tabla 31.- Relacion entre los genotipos del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940) y los factores

de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo  T/T (n 34) C/T (n62) C/C (n54) p

HTA 9 (26,5%) 33 (53,2%) 29 (53,7%) 0,02
DM 6 (17,6%) 6 (9,7%) 9 (16,7%) 0,44
Dislipemia 11 (32,4%) 32 (51,6%) 24 (44,4%) 0,19
Tabaquismo 24 (70,6%) 37 (59,7%) 27 (50%) 0,16

Existe una menor presencia de HTA en los individuos homocigotos para el alelo
T, es decir, aquellos que no poseen el alelo asociado a disfuncion de la telomerasa.
Ademas, se observa una tendencia hacia una menor presencia de dislipemia en el grupo

de pacientes con el genotipo T/T.

Como siguiente paso, analizamos la influencia de los genotipos del

polimorfismo en la presentacion de los eventos combinados.

Tabla 32.- Papel pronéstico de los genotipos del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940)

Eventos T/T (n 34) C/T (n62) C/C (n54) p
combinados
Intrahospitalario 5 (14,7%) 5 (8,1%) 11 (20,4%) 0,16
(n 150)

T/T (n 31) C/T (n54) C/C (n53) p
En el seguimiento 6 (19,4%) 14 (25,9%) 13 (25%) 0,78
(n 138)
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Aparentemente, el prondstico de los pacientes con SCA no esta determinado por
los genotipos del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940). A pesar de esto, los
pacientes homocigotos para el alelo que confiere el riesgo, alelo C, tienen mayor

porcentaje de complicaciones que los homocigotos para el alelo T.

6.4.2 Modelo dominante

A continuacién clasificamos a los pacientes en funcion de que posean o no el
alelo que confiere el riesgo en cada uno de los polimorfismos (alelo G en el
polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) y alelo C en TERT-1327C>T (rs2735940)).

a) TERC-63G>A (rs2293607)

Primeramente investigamos las interrelaciones entre la presencia del alelo G y la

presencia de los factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 33.- Relacion entre la presencia del alelo G del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) y los

factores de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo = A/A AIG+GIG p

(n 25) (n 124)
HTA 12 (48%) 59 (47,6%) 0,97
DM 3 (12%) 17 (13,7%) 0,82
Dislipemia 12 (48%) 55 (44,4%) 0,74
Tabaquismo 17 (68%) 70 (56,5%) 0,28

El modelo dominante para el alelo G confirma la ausencia de relacion entre el
polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) y la presencia de factores de riesgo

cardiovascular clasicos en nuestros pacientes.

En un segundo paso investigamos el papel prondstico de la presencia del alelo G

que determina la disfuncién enzimatica (tabla 34).
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Tabla 34.- Papel pronéstico del alelo G del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607)

Eventos A/A AIG+G/G p
combinados (n 25) (n 124)
Intrahospitalario 4 (16%) 17 (13,7%) 0,76
(n 149)

AIA AIG+G/G p

(n 23) (n 114)
En el seguimiento 8 (34,8%) 25 (22,1%) 0,19
(n 137)

Para confirmar estos resultados realizamos un andlisis de supervivencia de
Kaplan Meier tanto para el evento combinado hospitalario (figura 22 A) como para el

del seguimiento (figura 22 B).

Figura 22.- Analisis de supervivencia para el alelo G del polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607)
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Comprobamos que la presencia del alelo G no confiere un incremento del riesgo
de padecer complicaciones cardiovasculares en nuestros pacientes ni durante la estancia
hospitalaria ni en el seguimiento a medio-largo plazo. Pese a esto, las curvas de
supervivencia se separan al final del seguimiento apuntando hacia una menor tasa de

eventos adversos en el grupo de portadores del alelo G.
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b) TERT-1327C>T (rs2735940)

Resultados

La tabla 35 recoge el estudio de la influencia del alelo C en la presencia de los

factores de riesgo cardiovascular.

Tabla 35.- Relacion entre la presencia del alelo C del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940) y

los factores de riesgo cardiovascular

Factores de riesgo  T/T

(n34)
HTA 9 (26,5%)
DM 6 (17,6%)
Dislipemia 11 (32,4%)
Tabaquismo 24 (70,6%)

C/T+C/C
(n 116)
62 (53,4%)
15 (12,9%)
56 (48,3%)
64 (55,2%)

P

<0,01
0,49
0,1
0,11

Se confirman las diferencias estadisticamente significativas encontradas en el

modelo general de tal forma que los individuos portadores del alelo C, que se asocia a

una menor actividad de la telomerasa, son méas frecuentemente hipertensos que los

homocigotos para el alelo T.

Finalmente analizamos el papel pronostico del alelo C.

Tabla 36.- Papel pronéstico del alelo C del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940)

Eventos T/T
combinados (n 34)

Intrahospitalario 5 (14,7%)

(n 150)
T/T
(n31)
En el seguimiento 6 (19,4%)
(n 138)

C/IT+CIC
(n 116)

16 (13,8%)

C/T+CIC
(n 107)
27 (25,5%)

p

0,89

p

0,48

Confirmamos estos datos con un analisis de supervivencia de Kaplan Meier para

el evento combinado hospitalario (figura 23 A) y para el del seguimiento (figura 23 B).
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Figura 23.- Andlisis de supervivencia para el alelo C del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940)
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No se evidencia una influencia significativa del alelo C en el prondstico de

nuestros pacientes aunque los portadores presentan un incremento de complicaciones

cardiovasculares a largo plazo.
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Discusion

7.1 Analisis de la poblacion estudiada. Relacion con otras series

7.1.1 Caracteristicas basales

Observando los datos del registto GRACE®**, que recoge informacion de
pacientes con SCA a escala mundial, apreciamos que el porcentaje de pacientes
dislipidémicos (44%) y fumadores (57%) es practicamente equivalente a la distribucién
de estos factores de riesgo en nuestra muestra. La proporcion de hipertensos y
diabéticos fue ligeramente superior en este registro que en nuestro estudio con un 58%

de hipertensos frente a nuestro 47% y un 23% de diabéticos frente a nuestro 14%.

Apreciamos datos similares al estudiar un registro europeo como el segundo
Euro Heart Survey>*, donde la distribucién de los factores de riesgo clasicos es similar
a excepcion de una mayor proporcion de hipertensos (hasta el 64,7% en el grupo de
pacientes con SCASEST).

En lo referente a series espafiolas, el registro DESCARTES®®

que analiza una
poblacion de pacientes con SCASEST, muestra de nuevo una mayor presencia de HTA
(60,9%) vy diabetes (30,9%) que en nuestra cohorte, estando el resto de factores de

riesgo representados en proporcidn semejante.

Por otro lado, el registro MASCARA®*’  que analiza datos de casi ocho mil
pacientes con SCA procedentes de 32 hospitales espafioles, recoge una proporcion de
diabéticos (22,9%) e hipertensos (50%) mas parecida a la de nuestro estudio. El
PRIAMHO 11**® con més de seis mil pacientes y una edad mediana similar a la de

nuestro estudio (65,4 afios) presenta datos similares.

En el caso del registro espafiol TRIANA®**, publicado en 2005 y disefiado para
estudiar la estrategia de reperfusion mas adecuada en ancianos con SCACEST, se
compara, entre otras variables, la presencia de factores de riesgo cardiovascular en el
grupo de jovenes (menores de 75 afios) y de ancianos. En el grupo de jovenes (355
pacientes), una muestra mas similar a la nuestra ya que excluye a los mayores de 75
afios y solo recoge un 15% de mujeres, la distribucion de los factores de riesgo es
practicamente equivalente a la nuestra: 41% de hipertensos frente a nuestro 47,3%, 21%
de diabéticos frente a nuestro 14%, 54% de fumadores frente a 58,7% y 50% de

dislipidémicos frente a 44,7%.
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Apreciamos que, en la mayoria de registros analizados, la proporcién de
hipertensos y, especialmente, diabéticos es mayor que en nuestra muestra. Este hecho
puede ser debido a varias razones. En primer lugar, nuestro estudio no incluye mujeres
las cuales tienen un perfil cardiovascular mas desfavorable que los varones en el
momento del ingreso por un SCA. Concretamente, la presencia de diabetes e
hipertension es considerablemente mayor en las mujeres con SCA que en los varones®®.
Si analizamos en detalle la poblacion de los registros presentados anteriormente, la
proporcion de mujeres es elevada, superando el 30% en el MASCARA, DESCARTES o
el Euro Heart Survey Il. De hecho, al estudiar una poblacion con menor nimero de
mujeres, como el grupo de jovenes del registro TRIANA, la distribucion de los factores
de riesgo es mucho mas parecida a la que presentamos en este estudio a pesar de que

persiste una ligera tendencia a una mayor presencia de diabéticos.

En segundo lugar, nuestro estudio excluye a los mayores de 75 afios. En el
registro TRIANA, los pacientes del grupo de mayores de 75 afios presentaron con
mayor frecuencia hipertension y diabetes que el grupo de jovenes, siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Ademas, la edad media de los pacientes recogidos en la
mayoria de los registros presentados es superior a la nuestra como en el GRACE (66,3
afios), MASCARA (69 afios) o DESCARTES (69 afios). Como hemos sefialado
anteriormente, en el grupo de jovenes del registro TRIANA que excluye a los mayores
de 75 afios la distribucion de los factores de riesgo es similar a nuestro estudio.

7.1.2 Manejo hospitalario

La estancia mediana de los pacientes de nuestro estudio fue 7 dias, similar a la
reportada en los registros analizados como el Euro Heart Survey Il (7 dias),
DESCARTES (7 dias) y MASCARA (8 dias).

La presencia de disfuncion ventricular, considerada como una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 50%, se observé en el 25,4% de los
pacientes de nuestra muestra. El registro TRIANA, que recoge enfermos con
SCACEST, revela una proporcion semejante (28%); sin embargo, tanto el
DESCARTES como el MASCARA incluyen menos pacientes con disfuncién
ventricular (12,9% y 17% respectivamente). Los pacientes con insuficiencia cardiaca al

ingreso (clase Killip>1) también se incluyen en nuestro estudio en un porcentaje similar

100



Discusion

a los datos publicados en la literatura: 18% en nuestra muestra frente al 23,3% en el
MASCARA y el 20% en el Euro Heart Survey 1.

En el registro Euro Heart Survey Il, se realizé angiografia coronaria al 70,2% de
los pacientes con SCACEST vy al 62,9% de los diagnosticados de SCASEST. Estos
datos son similares a los encontrados en los pacientes de nuestro estudio en los que se
realiz6 coronariografia en el 67,3% de la poblacién global (consideramos de forma
conjunta el SCASEST y el SCACEST).

La tasa de realizacion de cateterismo cardiaco se mantiene en unas cifras
parecidas en los registros espafioles. Asi, en el registro MASCARA se llevd a cabo
coronariografia al 63% de los pacientes y en el DESCARTES (que incluye sélo a
pacientes con SCASEST) al 41,4%. El registro TRIANA so6lo incluye pacientes con
SCACEST a los que se realizo intervencionismo coronario por lo que no es aplicable en

este caso.

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad coronaria, los pacientes de
nuestro trabajo presentan una enfermedad coronaria méas extensa que los incluidos en
otros registros. El 32,7% de nuestros pacientes tenian afectacion de tres vasos, cifra muy
superior a la del registro MASCARA (16,9%) o TRIANA (18,8%). Nuestros enfermos
presentaron también con mas frecuencia afectacion de tronco coronario izquierdo, dato
que marca fuertemente el pronostico de los pacientes con SCA. Asi, hasta 7,9% de los
enfermos de nuestro estudio tenian afectacion del tronco izquierdo, mientras que sélo el
3% de los pacientes del TRIANA y el 6,2% de los del MASCARA presentaron
enfermedad de tronco. Sin embargo, los pacientes del DESCARTES presentaron una
extension de la enfermedad coronaria similar a los nuestros con un 9,2% de afectacion
de tronco coronario izquierdo y un 27,6% de enfermedad de tres vasos. Este hecho
podria explicarse porque nuestros pacientes son mas jovenes, ya que son éstos lo que
habitualmente presentan una enfermedad coronaria mas extensa. Esta explicacion
estaria apoyada por los datos del TRIANA donde son los jovenes los que presentan mas

frecuentemente enfermedad de tres vasos.

En lo referente a la terapia de reperfusion, en el Euro Heart Survey Il se realizo
intervencionismo coronario percutaneo en el 57,8% de los pacientes con SCACEST y

en el 37,1% de los que presentaron SCASEST. Se administro fibrindlisis en el 41% de
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los pacientes con SCACEST Yy se llevd a cabo cirugia de revascularizacion coronaria en
el 2,9% de los pacientes con SCACEST vy en el 7,4% de los pacientes con SCASEST.

En Espafia, los datos del registro MASCARA muestran un panorama
ligeramente diferente ya que solo se efectud intervencionismo coronario percutaneo en
el 39,7% de la poblacién estudiada. Especialmente llamativos son los datos relativos al
SCACEST, un escenario donde habitualmente se realiza coronariografia precoz, ya que
solo al 53% de los pacientes con este diagndstico se les realizd intervencionismo
coronario percutaneo. En el 43,2% de pacientes con SCACEST se llevo a cabo
trombolisis, hecho que podria explicar en parte la baja proporcion de angioplastias
realizada en este grupo de pacientes. Se indicd cirugia coronaria en el 4,9% de los
pacientes incluidos en el registro. Esta estrategia predominantemente conservadora se
confirma en el registro DESCARTES, con enfermos con SCASEST, donde sélo se

realizd angioplastia en el 19,9% de los pacientes y cirugia coronaria en el 4,2%.

En nuestro estudio, se realizd algan tipo de terapia de reperfusion en el 66% de
los pacientes. Se efectud angioplastia en el 41,3% de los enfermos y cirugia coronaria
en el 14%. Estos datos muestran una actitud mas intervencionista que en los registros
mencionados anteriormente. Esto puede ser debido a que se recogen datos de pacientes
mas jovenes en los que habitualmente se opta por una estrategia mas agresiva. Ademas,
solo se incluyen datos de enfermos que ingresan en la Unidad Coronaria donde se
suelen concentrar pacientes con un perfil de riesgo mayor; sin embargo, en el registro
DESCARTES sélo el 17,2% de los pacientes ingresaron inicialmente en la Unidad
Coronaria. De hecho, el nimero de pacientes con disfuncion ventricular en nuestra
muestra es superior al de la mayoria de las series publicadas. Finalmente, nuestros
enfermos presentan una enfermedad coronaria mas extensa con una mayor afectacion de
tronco comun izquierdo y de enfermedad de 3 vasos lo que explica la alta tasa de

pacientes en los que se eligio la cirugia coronaria como estrategia de revascularizacion.
7.2 Presentacion de sucesos cardiovasculares adversos
7.2.1 Sucesos cardiovasculares adversos durante la hospitalizacion

a) Tasas de presentacion

Los eventos recogidos durante la estancia hospitalaria, mortalidad y angina

recurrente, se dieron de forma similar en nuestra muestra y en los registros publicados.
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La mortalidad hospitalaria en el Euro Heart Survey Il fue del 4%, 2,7% en el
DESCARTES y 5,7% en el MASCARA, mientras que en nuestro estudio fue del 3,3%.
Los enfermos del TRIANA si presentaron una mortalidad hospitalaria mayor (10,8%)
determinada sobre todo por una elevada tasa de enfermos con shock cardiogénico,
presente en el 11,5% de los pacientes al ingreso y responsable del 64% de todos los

fallecimientos.

En cuanto a la angina recurrente, de nuevo la presentacion es similar a la
publicada en otras series. El 10,7% de nuestros enfermos presentaron angina recurrente
frente al 20,2% del DESCARTES y el 19,7% del MASCARA. Los autores del registro
TRIANA sdlo aportan los datos de los pacientes que presentaron nuevo IAM durante la
hospitalizacion representando estos el 1,5% del total. No estan disponibles los datos de
angina recurrente intrahospitalaria en el Euro Heart Survey Il. Esta pequefia
disminucion en la presentacion de eventos desfavorables durante la hospitalizacion en
nuestra serie puede ser debida en parte a una estrategia mas frecuentemente

intervencionista.

b) Determinantes de mortalidad y angina recurrente

Los principales registros internacionales publicados que estudian los factores
determinantes del prondstico intrahospitalario en el SCA son el registro GRACE>** y el
estudio derivado de este publicado por Granger et al en 2003%*° que incluyen pacientes
en todo el espectro del SCA. Ademas los estudios GUSTO son también aplicables en
este punto; el GUSTO I** que incluye pacientes con SCACEST y el GUSTO 11b** que
de nuevo engloba ambos tipos de SCA. Como resumen de estos estudios, se han
descrito ocho factores de riesgo independientes de mortalidad intrahospitalaria: edad,
clase Killip, niveles de presion arterial sistolica al ingreso, parada cardiaca como forma
de presentacion, desviacion del segmento ST, niveles de creatinina en plasma, niveles

iniciales de enzimas cardiacas y frecuencia cardiaca al ingreso.

Como vimos en la tabla 19, la mortalidad en nuestra poblacion viene
determinada principalmente por una anatomia coronaria de riesgo, la presencia de
insuficiencia cardiaca al ingreso definida como una clase Killip > 1 y la disfuncion
ventricular izquierda. En nuestro modelo no hemos incluido datos sobre las constantes

vitales al ingreso (presion arterial y frecuencia cardiaca) ni la parada cardiaca como
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forma de presentacion independiente. Ademas, se tuvieron en cuenta los valores pico de

las enzimas cardiacas y no los iniciales.

La clase Killip > 1 se confirma como variable independiente de mortalidad en la
mayoria de los estudios publicados como los citados arriba. La disfuncién ventricular
izquierda no se recoge como tal en los estudios mencionados pero es fiel reflejo de la
presencia de insuficiencia cardiaca al ingreso y, ademas, si se ha relacionado con la
mortalidad hospitalaria en otros registros como el TRIANA®®, La anatomia coronaria
de riesgo y, en concreto, la afectacion del tronco coronario izquierdo es factor
prondstico en la cardiopatia isquémica y su tratamiento se considera con el fin de
mejorar la supervivencia en todas las formas de presentacion de la cardiopatia

isquémica®*.

En nuestro estudio no encontramos relacion entre la edad y la mortalidad
intrahospitalaria. Este hecho es consecuencia del disefio del estudio ya que se decidio6
incluir solo a pacientes con un estrecho margen de edad, entre los 50 y los 75 afios, y es
precisamente en los mayores de 75 afios donde se concentran la mayor parte de las
complicaciones, como ha quedado demostrado en registros como el TIMI 1l (en
pacientes con SCASEST)** o el TRIANA (en pacientes con SCACEST).

Observamos que los pacientes que fallecieron durante el ingreso tenian niveles
plasmaticos de creatinina en el momento del ingreso més altos que los supervivientes,
sin embargo, las diferencias no son significativas. Esta discordancia entre nuestros
resultados y los datos recogidos en la mayoria de los registros citados se debe
probablemente al bajo nimero de pacientes que murieron durante el ingreso, sélo cinco.
Ademas la funcién renal global de la muestra es bastante buena con una creatinina
media de 1,05+£0,3 mg/dl.

No observamos relaciones significativas entre los valores maximos de enzimas
cardiacas y la mortalidad. Debe tenerse en cuenta que los valores pico de las enzimas
cardiacas son muy variables ya que es frecuente encontrar picos altos precoces tras la
reperfusion precoz traduciendo éxito en el procedimiento®®. Este hecho puede alterar el
valor pronostico de las enzimas cardiacas en el SCA. Ademas en los registros
mencionados anteriormente el valor inicial es el parametro que se correlaciona mejor
con el prondstico, mientras que en nuestro caso incluimos en el modelo solamente el

valor maximo.
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En lo referente a la angina recurrente, observamos una mayor presentacion de
este evento en los pacientes con SCASEST, asi como en el caso del suceso combinado.
Aunque algunos estudios muestran un mejor prondstico en los pacientes con SCASEST,
éste es sobre todo en términos de mortalidad. Ademas, hay que tener en cuenta que
todos los pacientes incluidos en nuestro estudio ingresaron en la Unidad Coronaria lo
que puede constituir un sesgo de seleccion ya que los SCASEST que ingresan en esta
unidad habitualmente son los mas graves, presentando la mayoria alteraciones
electrocardiograficas o elevacion de marcadores cardiacos. Por otro lado, nuestros
pacientes fueron tratados predominantemente con una estrategia de reperfusion (66%).
Este hecho podria influir en el pronostico de los pacientes con SCASEST ya que
frecuentemente son tratados de forma mas conservadora en otros estudios publicados

como el DESCARTES donde sélo se realiz angioplastia al 19,2% de estos enfermos®®.
7.2.2 Sucesos cardiovasculares adversos durante el seguimiento

a) Tasas de presentacion

La mortalidad de nuestros pacientes tras un seguimiento de casi dos afios fue del
3,6%. Esta cifra es menor que la reportada en otras series; sin embargo, la comparacion
es dificultosa ya que los periodos de seguimiento varian de unos registros a otros. A
nivel nacional, el registro DESCARTES®*® encontré una mortalidad del 7,8% a los 6
meses. A nivel internacional, el registro GRACE®** muestra una mortalidad a los 6
meses del 4,8%. Por otro lado, el registro GUSTO 11b** arroja unos datos de mortalidad
a un afio del 8,8% en el caso del SCASEST vy del 9,6% en el del SCACEST. Otros
registros muestran mayor mortalidad en el grupo del SCASEST como el registro
OPERA3* con 8,2% de fallecidos entre los enfermos con SCASEST frente a un 5%
entre los SCACEST.

Los datos de mortalidad son menores en nuestro estudio probablemente debido a
dos razones principales. En primer lugar, excluimos a las mujeres, que han presentado
peor pronéstico en algunas series®*" 38, Ademas, en el 66% de nuestros enfermos se
Ilevé a cabo alguna estrategia de reperfusién mientras que en otros registros como en el

OPERA, esta cifra es inferior.

El 17,4% de nuestros enfermos presentaron angina recurrente en el seguimiento
y el 15,2% necesitaron nueva revascularizacion. A nivel internacional, en la serie de

Maddox et al, que incluye casi 2.500 pacientes con IAM reclutados en hospitales de
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Estados Unidos, el 20% de los pacientes present6 angina recurrente en el seguimiento a
un afio®*, datos muy similares a los de nuestro estudio. En el HORIZONS-AMI, un
estudio clinico multicéntrico destinado al analisis del efecto pronostico del uso de
bivalirudina en el contexto de la angioplastia coronaria, la tasa de reinfarto fue del 7% a
3 afios®°. En el &mbito nacional, el registro DESCARTES la tasa es significativamente

inferior (5% de angina recurrente y 3,3% de nuevas revascularizaciones a los 6 meses).

Este hecho, aparte de por la diferente duracién del seguimiento, puede deberse a
que nuestros enfermos presentaron con mas frecuencia anatomia coronaria de alto
riesgo con afectacion del tronco comun izquierdo. Por otro lado, en la época en la que se
realizo el reclutamiento de pacientes el uso de stents liberadores de farmacos asi como
el de injertos arteriales era menor que en la actualidad; ambas estrategias reducen la
necesidad de revascularizacién y la angina recurrente®?®. Ademas, el DESCARTES
analiza pacientes con SCASEST tratados con angioplastia coronaria sélo en el 19,9% de
los casos, mientras que el 41,3% de nuestros enfermos fueron revascularizados
percutdneamente; es conocido el aumento en la necesidad de revascularizaciéon de los

pacientes tratados con angioplastia coronaria®®.

Por ultimo, el 5,1% de nuestros pacientes tuvieron sintomas de insuficiencia
cardiaca o ingresaron por este motivo durante el seguimiento. En el registro
DESCARTES, solo el 0,3% de los pacientes presentaron insuficiencia cardiaca en el
seguimiento a 6 meses. Una serie de mas de mil pacientes ingresados por IAM en un
hospital de Israel revel6 una incidencia de insuficiencia cardiaca en el seguimiento a 23

meses del 10,7%%,

Esta discrepancia en los datos se debe principalmente a la seleccidn e pacientes.
En el DESCARTES s6lo se incluyeron pacientes con SCASEST vy solo el 12,9% de
ellos tenian disfuncion ventricular (frente el 25,4% de nuestra muestra). Sin embargo,
en la serie israelita, sélo se estudiaron pacientes con IAM (se excluyeron pacientes con
angina inestable) y la funcion ventricular media fue inferior al 50%. Ademas en esta
serie mas del 20% de los pacientes eran diabéticos y habian padecido anteriormente otro
infarto de miocardio lo que favorece la aparicion de insuficiencia cardiaca en el

seguimiento.
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b) Determinantes de mortalidad y otros eventos desfavorables en el

seqguimiento
Son multiples los factores asociados a un peor pronostico en el sindrome

coronario agudo. En primer lugar, las variables recogidas al ingreso que mejor predicen
la mortalidad y la probabilidad de reinfarto en el seguimiento a 6 meses son las
incluidas en la escala GRACE®?% edad, frecuencia cardiaca, presion arterial, grado de
insuficiencia cardiaca al ingreso, parada cardiaca al ingreso, elevacion de marcadores
cardiacos, niveles séricos de creatinina elevados y desviacion del segmento ST.
Ademaés, la misma escala afiade otras variables prondsticas que deben estudiarse en el
momento del alta hospitalaria como los antecedentes personales de cardiopatia

isquémica o insuficiencia cardiaca y la revascularizacion hospitalaria.

En nuestra serie no hemos recogido las constantes vitales al ingreso ni los
antecedentes personales de cardiopatia isquémica. De forma similar, la desviacion del
ST no fue incluida en el andlisis y la parada cardiaca no fue registrada de forma
independiente. Hemos expresado anteriormente que dado el estrecho margen de edad de
los pacientes incluidos en nuestra muestra es dificil encontrar significacion prondstica
con la variable edad; a pesar de esto, encontramos de forma practicamente constante una
mayor edad en los pacientes que presentaron los eventos cardiovasculares desfavorables

en el sequimiento.

En cuanto a los marcadores cardiacos, en nuestro trabajo no hemos estudiado
una variable dicotémica definida como la presencia o ausencia de elevacion de los
marcadores cardiacos, sino que ha sido estudiada como una variable cuantitativa
continua. Este punto podria explicar por qué no encontramos significacion prondstica
con esta variable. Ademas, como hemos mencionado anteriormente, los valores pico
precoces de marcadores cardiacos tras la revascularizacion coronaria traducen éxito del
procedimiento y distorsionan el valor pronostico de los mismos. Por otro lado, los
pacientes con un mayor tamario del IAM medido por los niveles de enzimas cardiacas
tienen una mayor extension de miocardio necrético y, por tanto, menos susceptible de
ser revascularizado, este seria uno de los motivos que explicaria un menor tamafio del

IAM en aquellos enfermos que necesitaron revascularizacion en el seguimiento.

Apreciamos una tendencia a una peor funcién renal en los individuos que

presentaron cualquier tipo de complicacion en el seguimiento, aungue no se alcanza la
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significacion estadistica. Este dato se debe probablemente al bajo nimero de pacientes
que presentaron eventos en el seguimiento. Ademas, ya hemos mencionado que la
funcién renal de la poblacion estudiada se acerca a los valores normales. Por otro lado,
los niveles séricos de creatinina pueden alterarse por multitud de situaciones que
conducen a una alteracion de la produccion o la secrecién de creatinina®* ***. Debido a
esto, se han desarrollado otras formas de medida més precisas de la funcién renal como
el aclaramiento de creatinina, que pudieran objetivar con mas exactitud el grado de

deterioro de la funcion renal de los pacientes analizados.

En el caso del grado de insuficiencia cardiaca al ingreso, parece que en nuestros
pacientes tiene una mayor importancia en el prondstico intrahospitalario que en la
aparicion de sucesos cardiovasculares adversos en el seguimiento, a pesar de que se
observa una mayor tendencia a desarrollar insuficiencia cardiaca en este grupo. Esto
probablemente sea debido a que estos enfermos, de mayor riesgo, reciben habitualmente
una terapia farmacologica mas completa incluyendo casi de forma universal beta
bloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de la
aldosterona. Estos farmacos tienen reconocido papel en la mejora del prondstico de los
enfermos con SCA e insuficiencia cardiaca®™>**’, lo que explicarfa una menor necesidad
de revascularizacion en el seguimiento. Ademas, son enfermos en los que se opta por
terapia de reperfusion intrahospitalaria mas frecuentemente, especialmente con

revascularizacion coronaria.

Finalmente, tampoco encontramos valor pronostico de la terapia de reperfusion
en nuestros pacientes. Este hecho se debe probablemente al bajo nimero de pacientes
incluidos en el estudio y a la baja incidencia de complicaciones en el seguimiento. A
pesar de esto, si se observa una tendencia hacia una menor necesidad de
revascularizacién en el seguimiento en el grupo de pacientes en los que se realizd
reperfusion hospitalaria. Sin embargo, otros registros apuntan ya una tendencia similar,
como el registro MASCARA que no encuentra asociacion entre la terapia de reperfusién
y el pronéstico a 6 meses®*’. Los autores de este registro apuntan que no se disponia de
variables que afectan de forma directa al resultado de la terapia de reperfusion, como los
tiempos de reperfusién (puerta-balon o puerta-aguja), lo que podria actuar como factor

8358

de confusion. Otros trabajos, como el estudio ICTUS™, ponen en tela de juicio el papel

de una revascularizacion sistematica y precoz en el caso de los SCASEST y proponen
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una estrategia menos invasiva, con revascularizacion solo en el caso de pacientes con

sintomas recurrentes o inestabilidad hemodinédmica.

Nuestros resultados reflejan un peor prondstico de los pacientes con factores de
riesgo cardiovascular, especialmente tabaquismo, hipertension arterial (HTA) vy

dislipidemia. El papel pronostico de la longitud telomérica se discutird separadamente.

El aumento de la mortalidad en el caso de los pacientes fumadores puede ser
resultado en parte de la gran comorbilidad intrinseca al habito tabaquico, no solo por
enfermedades cardiovasculares sino también por broncopatias y patologia tumoral. Por
otro lado, la incidencia de IAM entre los varones fumadores es tres veces mayor a los
no fumadores®™. Los pacientes que contindan fumando tras un IAM tienen un
incremento en el riesgo de padecer sucesos cardiovasculares adversos respecto a los que

abandonan el habito®®,

La HTA es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importantes ya que

%1 Ademas, tras un

esta involucrado en casi la mitad de todos los eventos coronarios
evento coronario agudo se recomienda disminuir la presion arterial sistélica por debajo
de 140 mmHg, ya que se ha observado una menor incidencia de complicaciones
cardiovasculares en este grupo®2. Finalmente, cabe recordar que las cifras de presion
arterial estan incluidas en escalas prondsticas como la escala GRACE o la escala

CRUSADE®,

Por ultimo, en el caso de la dislipidemia, la evidencia cientifica es concluyente a
la hora de mostrar un incremento del riesgo de nuevos eventos cardiovasculares en
aquellos pacientes con un perfil lipidico méas desfavorable. De hecho, algunos estudios
han demostrado hasta un 20% de reduccion en la mortalidad y en la incidencia de
sucesos cardiovasculares adversos en aquellos pacientes que logran disminuir las cifras
de colesterol-LDL bajo tratamiento con estatinas*®® . El colesterol, especialmente el
colesterol-LDL, tiene un papel clave en la génesis de la placa aterosclerética, por lo que
se relaciona tambien con la reestenosis del stent y la obstruccion de los injertos
coronarios, es por esto por lo que podria explicarse el incremento de necesidad de nueva

revascularizacion en el grupo de dislipidémicos.
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7.3 Estudio de la longitud telomérica

7.3.1 Técnica de medida
En nuestro estudio hemos empleado la PCR cuantitativa comparativa relativa
para la medicion de la longitud telomérica. Es un método que esta ampliamente

validado para este fin®?® 3%

y es el mas usado en los estudios que analizan la longitud
telomérica en el espectro de la cardiopatia isquémica®®* *°. Esta técnica muestra una
excelente correlacién con la medida de los fragmentos de restriccion®®®, considerada
hasta ahora la técnica de eleccion. A continuacion detallaremos otras técnicas destinas a

la medicién de la longitud telomérica.

La medida de los fragmentos terminales de restriccion fue la primera técnica
empleada para la medida de la longitud telomérica y ha sido considerada el gold
standard®®® a pesar de que actualmente ha caido en desuso. En resumen, esta técnica se
basa en la extraccion del DNA de las células, su digestion mediante enzimas de
restriccion y su posterior hibridacién mediante técnica de Southern con una sonda
especifica; finalmente, se analiza mediante densitometria. Los inconvenientes
principales de esta técnica se deben a que es un proceso lento y se precisa grandes
cantidades de DNA. Ademas, la medida de los telémeros puede verse afectada por la
inclusion de secuencias subteloméricas y por diversos polimorfismos de los puntos de

restriccion.

Una forma alternativa de medir la longitud telomérica es la hibridacion in situ
fluorescente (FISH) cuantitativa (Q-FISH)***. Se basa en la medicién de la intensidad de
la fluorescencia de una sonda marcada que se une al DNA telomérico. Se trata de una
técnica laboriosa que precisa de cromosomas en metafase por lo que su uso es limitado.
Sin embargo, este método se ha implementado recientemente, Q-FISH de alto
rendimiento, permitiendo un analisis mas rapido y evitando la necesidad de emplear
cromosomas en metafase®®. Hoy en dia estan disponibles en el mercado kits

comerciales basados en esta técnica.

Una nueva modalidad de FISH es la FISH de flujo (Flow-FISH) que combina las
caracteristicas propias de la FISH con las ventajas de la citometria de flujo permitiendo
asi discriminar entre diferentes tipos de células®®. De esta forma puede medirse
facilmente la longitud telomérica correspondiente a diversas estirpes celulares de forma

simultanea®?® *’. Sin embargo, se necesita una precisa calibracién del sistema para
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asegurar la reproducibilidad del analisis debido a la probabilidad de encontrar

interferencias en el proceso.

En los Gltimos afios se han desarrollado otras técnicas como el anélisis Dot-Blot
que permite obtener resultados en un corto periodo de tiempo (menos de 1 hora)
empleando una pequefia cantidad de DNA (unos 5 ng por muestra) lo que la hace

especialmente atractiva para analisis poblacionales®.

Finalmente, existen técnicas especialmente Utiles para detectar los telomeros
mas cortos, como el andlisis de elongacion de la longitud de telomero Gnico (STELA).
Este método estd basado en técnicas de PCR y permite detectar los telomeros mas
cortos en los cromosomas de una célula determinada; sin embargo, no aporta
informacion sobre la distribucion de estos telomeros cortos en las diferentes células.
Recientemente, se han introducido mejoras en la técnica, que ha pasado a Ilamarse
Universal STELA, que resuelven este problema®®. En cualquier caso se trata de una
técnica experimental que requiere un proceso prolongado y laborioso por lo que no tiene

aplicacion en grandes estudios epidemioldgicos.

En comparacion con la medida de los fragmentos de restriccion y las técnicas
FISH, la PCR cuantitativa es una alternativa véalida, que presenta como ventajas
principales que no precisa de cromosomas en fase de division y que no se incluyen
secuencias subteloméricas en la medida de la longitud telomérica. Ademas, esta técnica

permite obtener resultados en un breve periodo de tiempo y su reproducibilidad es alta.

7.3.2 Relacion con factores de riesgo cardiovascular

En nuestra muestra observamos una relacion estadisticamente significativa entre
la longitud telomérica y el tabaquismo de tal forma que los fumadores tienen los
telomeros mas cortos. Este hecho ha sido puesto de manifiesto en varios trabajos
publicados en los ultimos afios. EI mecanismo por el que el tabaco induce acortamiento
telomérico parece basarse en los altos niveles de estrés oxidativo al que estan expuestos
los fumadores. Por otro lado, el tabaco favorece la produccion de factores
procoagulantes y citocinas que producen un entorno proinflamatorio en el que se facilita

el acortamiento telomérico®'?.

Tanto el aumento en el estrés oxidativo como el envejecimiento celular derivado

de éste juegan un papel clave en el desarrollo de enfermedades derivadas del
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tabaquismo como las broncopatias, los tumores y las enfermedades cardiovasculares*.
De hecho, algunos autores plantean que la longitud telomérica refleja adecuadamente el
grado de envejecimiento celular y estrés oxidativo al que estan expuestos los fumadores

y podria servir como marcador prondstico del riesgo asociado al habito tabaquico'?.

Sin embargo, no hemos encontrado estudios previos que asocien el tabaquismo
con una menor longitud telomérica en una poblacion de pacientes con SCA. La mayoria
de las investigaciones realizadas se centran en asociar el acortamiento telomérico con
una mayor prevalencia de tabaquismo en una poblacion de individuos por lo demas
sanos*’. Existen también otros trabajos que ponen de manifiesto un mayor indice de
complicaciones en aquellos pacientes fumadores con broncopatias y telémeros mas

cortos respecto a los enfermos con mayor longitud telomérica®’.

Esta asociacion, encontrada en nuestro grupo de pacientes con SCA, revela el
efecto deletéreo del tabaco sobre la longitud telomérica y, por lo tanto, se confirma que
el mayor envejecimiento celular que padecen se mantiene incluso en enfermos de un
perfil de riesgo cardiovascular muy alto. Evidenciamos en el andlisis multivariante que
el tabaquismo es el Unico factor de riesgo cardiovascular que acorta los telémeros en
nuestra muestra. Este hallazgo puede ser un primer paso hacia el estudio de nuevos
mecanismos patogénicos que podrian explicar mejor la conexion entre el tabaquismo y

la enfermedad cardiovascular.

No encontramos relacion entre otros factores de riesgo y la longitud telomérica.
Se han publicado trabajos que asocian una menor longitud telomérica con la presencia
de diabetes y con la aparicion de complicaciones derivadas de esta enfermedad®’*. La
evidencia disponible con otros factores de riesgo cardiovascular es méas pobre y no han

sido estudiados en el contexto de la cardiopatia isquémica aguda.

Pese a que los diabéticos de nuestra muestra tienen una menor longitud
telomérica que los no diabéticos, no encontramos asociacion estadistica. Este hecho es
consecuencia probablemente del escaso nimero de diabéticos incluidos (solo un 14%)
asi como por el hecho de que la poblacion del estudio tenga un perfil de riesgo

cardiovascular muy alto donde nunca se ha demostrado esta asociacion.
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7.3.3 Relacion con caracteristicas de la enfermedad coronaria

En nuestro estudio no encontramos asociacion entre las caracteristicas de la
enfermedad coronaria y la longitud telomérica. Unicamente se observa relacion con el
tamano del infarto medido mediante la troponina I; de esta manera, los individuos con
una mayor longitud telomérica tendrian un mayor tamafio del infarto. Este dato, que en
principio podria resultar paradojico, podria deberse a que los pacientes con una mayor
longitud telomérica son, con mayor frecuencia, no fumadores por lo que tendrian un
menor grado de preacondicionamiento isquémico y, por lo tanto, el tamafio del IAM

podria ser mayor®’%,

No existen en la literatura datos acerca del posible papel de la longitud
telomérica y las caracteristicas de la enfermedad coronaria en enfermos con SCA. Si se
ha descrito una menor longitud telomérica en aquellos pacientes con enfermedad
coronaria multivaso pero en el dmbito de la angina crénica estable?®. También hay
datos disponibles que apoyan la asociacion de los telémeros con los sintomas de

insuficiencia cardiaca y la disfuncion ventricular®®* ***

pero estos trabajos se han
realizado en pacientes estables y, ademas, estudios recientes ponen en duda esta

relacion®®,

7.3.4 Relacion con sucesos cardiovasculares adversos

En nuestro estudio demostramos una asociacion estadisticamente significativa
entre una menor longitud telomérica y una mayor incidencia de sucesos
cardiovasculares adversos en el seguimiento, especialmente mediante un incremento en
la presentacion de angina recurrente e insuficiencia cardiaca. No encontramos relacion

con el pronostico intrahospitalario.

Los teldmeros son marcadores de estrés oxidativo, envejecimiento celular y
ambiente proinflamatorio, lo que provoca un efecto deletéreo en el endotelio vascular y
favorece a la aparicion de enfermedades cardiovasculares. Estos fendmenos constituyen
la via final comdn de multitud de procesos ambientales o endogenos que favorecen el

acortamiento telomérico.

Una vez conocido este mecanismo, es dificil esperar que este proceso origine
complicaciones cardiovasculares en un plazo tan corto como la estancia hospitalaria. De
hecho, la practica totalidad de los trabajos publicados sobre el papel prondstico de la

longitud telomérica, no sélo en la cardiopatia isquémica, marcan como objetivo

113



Discusion

principal la aparicion de eventos a largo plazo. Por otro lado, la incidencia de
complicaciones cardiovasculares durante el ingreso en nuestra muestra es baja (sélo 16

pacientes), lo que disminuye la potencia estadistica.

Nuestros hallazgos acerca del papel pronostico a largo plazo de la longitud
telomérica en pacientes con SCA confirman y completan los datos aportados por
Farzaneh-Far et al®®. En este trabajo, los autores miden la longitud telomérica mediante
PCR cuantitativa en 780 pacientes con enfermedad coronaria estable. Tras ajustar por
otros factores prondsticos, los pacientes con una menor longitud telomérica presentaron
una mayor incidencia de muerte por cualquier causa y reingreso por insuficiencia
cardiaca. Sin embargo, no encontrar una mayor incidencia de sucesos cardiovasculares
adversos definidos por muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular o reinfarto de

miocardio.

Otros estudios prospectivos, realizados en pacientes sanos, muestran una mayor
incidencia de complicaciones cardiovasculares entre individuos sanos. Por ejemplo,
Cawthon et al incluyeron en su investigacion a 143 individuos sanos encontrando una
menor supervivencia entre aquellos con una menor longitud telomérica, sobre todo a
expensas de un incremento en la mortalidad cardiovascular y por enfermedades

infecciosas®’.

Uno de los estudios prospectivos con mayor nimero de pacientes es el publicado
por Bouilette et al’®®. Este trabajo se basa en el West of Scotland Primary Prevention
Study (WOSCOPS) que incluye 6.595 varones entre 45 y 64 afios con dislipidemia y sin
antecedentes de cardiopatia isquémica. Fueron aleatorizados a tratamiento con placebo
0 pravastatina con el objeto de analizar los efectos de este hipolipemiante en la
incidencia de enfermedades cardiovasculares (muerte cardiovascular o IAM) en un
seguimiento casi de 5 afios. Para su trabajo, Brouilette et al midieron, mediante PCR
cuantitativa, la longitud telomérica en los leucocitos de sangre periférica de 484
pacientes que presentaron eventos en el seguimiento y los parearon por edad con 1.058
controles que no presentaron complicaciones cardiovasculares. Como resultado, estos
investigadores encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre una
menor longitud telomérica y una mayor incidencia de sucesos cardiovasculares; ademas,

este incremento en el riesgo se vio atenuado por el uso de estatinas.
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Por otro lado, existen trabajos que no han podido demostrar asociacion entre la
longitud telomérica y el pronostico cardiovascular. En primer lugar, Martin-Ruiz et al
estudiaron la longitud telomérica en 598 individuos de mas de 85 afios; analizando una
medida basal y otra unos afios mas tarde®®. Las conclusiones de este trabajo ponen de
manifiesto una ausencia de relacion entre la longitud telomérica basal y el prondstico en
este grupo de pacientes. Cabe destacar que hallaron una gran variacion en la tasa de
acortamiento telomérico a lo largo del seguimiento, probablemente debida a la gran
inestabilidad molecular a la que estan sometidos los telomeros en individuos tan
ancianos. Esta razon, junto con el hecho de que la poblacion estudiada incluye
individuos sanos muy ancianos, puede explicar la discrepancia de resultados entre este

trabajo y el nuestro.

Otro trabajo publicado muy recientemente por Ye et al tampoco encontrd
asociacion entre la longitud telomérica y la incidencia de eventos cardiovasculares®®.
En este estudio se incluyeron 1.917 sujetos sanos con edades diversas a partir de los 18
afios. Se realiz6 una medida basal de la longitud telomérica en leucocitos de sangre
periférica mediante PCR cuantitativa. En un primer anlisis se establecio una asociacion
significativa entre una menor longitud telomérica y una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares; sin embargo, tras ajustar con factores de riesgo clasicos y otros

marcadores de inflamacién, se perdio la significacion estadistica.

La ausencia de concordancia entre nuestro trabajo y el publicado por Ye et al
puede explicarse por varias causas. En primer lugar, los individuos incluidos tenian
edades muy diferentes incluyendo a sujetos a partir de los 18 afios; la incidencia de
enfermedad cardiovascular es muy baja en una poblacién tan joven, lo que podria
afectar a la validez de los resultados. Ademés, mas de la mitad de los participantes en el
estudio eran mujeres. Esto puede afectar a los resultados del estudio de dos formas
diferentes, en primer lugar es sabido que la incidencia de enfermedad cardiovascular en
mujeres jovenes es muy baja y, en segundo lugar, varios estudios han puesto de

4. 308 por otro lado,

manifiesto una mayor longitud telomérica en las mujeres
probablemente debido a la heterogeneidad de la poblacion seleccionada, la incidencia de
complicaciones cardiovasculares fue muy baja (s6lo un 8,56% en un seguimiento de
casi 9 afios) lo que afecta de forma muy significativa a la potencia del estudio.
Finalmente, los investigadores incluyeron poblacién sana mientras que nuestro estudio

se realizé en individuos ingresados por un SCA; el perfil de riesgo cardiovascular es
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mucho mas elevado en nuestros pacientes y es probable que los mecanismos que
conducen a la recurrencia de la enfermedad coronaria sean diferentes a los responsables

de un primer evento.

Nuestro trabajo es el primero que estudia la asociacion entre el prondstico
cardiovascular y la longitud telomérica en pacientes ingresados por un SCA. La mayoria
de estudios detallados anteriormente incluyen a poblacion sana y sélo el trabajo de
Farzaneh-Far et al estudia pacientes con cardiopatia isquémica, en su caso con angina
estable, encontrando resultados similares a los nuestros. Ademas, realizamos por
primera vez un analisis completo del papel de la longitud telomérica en todo el espectro
de la presentacion del SCA (relacién con factores de riesgo, caracteristicas de la
enfermedad coronaria y pronéstico a corto y largo plazo). Algunas de estas variables ya
habian sido estudiadas pero de forma separada, en poblaciones muy diversas y nunca en
el contexto del SCA.

El hecho de haber puesto de manifiesto el valor pronostico de la longitud
telomérica en pacientes con SCA refleja el papel del envejecimiento celular y bioldgico
en este problema de salud. Este fendbmeno podria ser importante a la hora de encontrar
nuevas dianas terapéuticas que actlen sobre la patogénesis de la enfermedad coronaria.
Ademas, la determinacion de la longitud telomérica en pacientes que ingresan por SCA
podria ser de utilidad en la practica clinica de tal manera que permitiria detectar a
individuos con un incremento en el riesgo de presentar complicaciones cardiovasculares
y, por lo tanto, tomar las decisiones terapéuticas mas convenientes en cada caso. De
hecho, si esta relacién se confirmase con estudios mas amplios, podria considerarse la
inclusion de la longitud telomérica junto con otras variables genéticas en nuevas escalas

pronosticas en el &mbito del SCA.
7.4 Analisis de los polimorfismos de la telomerasa

7.4.1 Técnica de medida

En nuestro estudio usamos la PCR a tiempo real para el estudio de la
distribucion de los polimorfismos en la muestra. Esta técnica es una de las mas
empeladas actualmente y es en la que se basan la mayoria de los trabajos publicados

sobre este tema en ciencias de la salud.
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Sin embargo, existen otros métodos diferentes para el estudio de los
polimorfismos. Uno de los primeros en usarse para este fin fue el Southern blot o
hibridacion in situ. Consiste en la digestion del DNA con enzimas de restriccion y la
posterior hibridacion de los fragmentos resultantes con sondas especificas de los
nucleotidos que deseamos estudiar marcadas habitualmente con is6topos radiactivos. A
pesar de que este analisis ha sido muy utilizado, hoy en dia esta en desusos debido a que
se necesitan grandes cantidades de DNA y el tiempo requerido para la reaccion es

excesivo.

Las técnicas de analisis genético se encuentran hoy en dia en continuo desarrollo
y evolucion. La necesidad de técnicas que permitan el aislamiento y andlisis de los casi
cien mil genes que componen el genoma humano justifica la existencia de lineas de
investigacion destinadas al descubrimiento de nuevos métodos que permitan
monitorizar elevados volumenes de informacion genética en paralelo y que reduzcan
tanto el tiempo empleado como el coste por anélisis. Para resolver estas cuestiones han

aparecido nuevos test como los biochips o microarrays.

Los microarrays consisten en una pequefia ldmina de vidrio que posee unos
grupos reactivos, a los que posteriormente se uniran los nucleétidos, protegidos
mediante una pelicula realizada con un agente quimico fotodegradable. Cada “casilla”
del chip posee una cadena de un oligonucleétido de manera que solamente aquel
fragmento de ADN que hibride perfectamente con ella permanecerd unido tras los
diversos lavados. Previamente a la hibridacion, el ADN de la muestra a estudiar debe
ser marcado con fluorescencia. Una vez marcado se incuba y se introduce en un escaner
en el que se detectan los patrones de hibridacién. Un ordenador conectado al escaner es
el que identifica las secuencias sonda por su posicion el chip. La principal ventaja de los
microarrays es que permiten la secuenciacion de mdaltiples genes al mismo tiempo en
un corto periodo de tiempo. Ademas, permite el estudio de todos los posibles

polimorfismos y la deteccion de mutaciones en genes complejos.

Pese a que los microarrays hoy en dia facilitan el estudio de los polimorfismos
de una forma significativa, su coste es elevado hace que no estén disponibles de forma
universal. Debido a esto, la PCR sigue siendo la técnica méas usada en este campo. El
hecho de que la mayor parte de los estudios publicados estén basados en analisis

mediante PCR permite la comparacidn de resultados entre trabajos diferentes.

117



Discusion

7.4.2 Relacion con la cardiopatia isquémica: factores de riesgo y pronéstico

intrahospitalario y en el seguimiento

En nuestro trabajo hemos encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de hipertension arterial (HTA) y el polimorfismo TERT-
1327C>T (rs2735940), de tal forma que los portadores del alelo C que se asocia a
disfuncion de la telomerasa presentan con mayor frecuencia HTA. No hemos
demostrado asociacion alguna entre el polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) y los
factores de riesgo cardiovascular. Ademas, en nuestra muestra ninguno de los dos

polimorfismos analizados tiene papel prondstico.

El papel de la telomerasa en la HTA ha sido analizado en varios trabajos. En uno
de los més significativos, Perez-Rivero et al demuestran que una poblacién de ratones
deficitarios en el componente de ARN de la telomerasa (TERC -/-) eran con mas
frecuencia hipertensos®’®. Ademés, comprobaron que las cifras elevadas de presién
arterial se debian a un aumento en la expresion de la enzima convertidora de endotelina
y por lo tanto unos niveles plasmaticos elevados de endotelina-1. Estos datos fueron
similares a los presentados en otro trabajo, que encontrd una menor actividad de la
telomerasa en las células progenitoras endoteliales de ratas hipertensas®’*. Por otro lado,
un estudio realizado en mujeres embarazadas®’, observé un aumento de la cantidad de
TERT-mRNA en el trofoblasto de las placentas de mujeres que presentaron
preeclampsia frente a aquellas que no tuvieron ninguna complicacion hipertensiva
durante el embarazo. Este hecho pudiera ser debido a un aumento en la actividad de la

telomerasa en respuesta a la hipoxia placentaria tipica de la preeclampisa.

En base a la evidencia presentada anteriormente, parece claro que la actividad de
la telomerasa tiene un papel en el desarrollo de HTA. Nuestro trabajo revela una
relacion entre uno de los polimorfismos de la telomerasa y la presencia de HTA en
pacientes que ingresan por SCA. Este dato podria ser interesante a la hora de detectar
individuos en riesgo de presentar HTA y complicaciones cardiovasculares y poder
aplicar asi de forma mas eficaz medidas de prevencion. No existen estudios previos que
analicen esta asociacion por lo que podria ser un campo de investigacion nuevo que

deberia completarse con estudios de &mbito poblacional.

En cuanto al valor pronostico de los polimorfismos de la telomerasa en el

contexto de la cardiopatia isquémica, la evidencia es poco concluyente. Por un lado
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Matsubara et al estudiaron la presencia del alelo C del polimorfismo TERT-1327C>T
(rs2735940) en un grupo de 104 pacientes con IAM o0 angina de pecho con lesiones
coronarias significativas y en otro grupo de 115 controles sanos®*>. Los autores
concluyen que existe una mayor prevalencia del alelo C en el grupo de pacientes con
enfermedad coronaria; de hecho, los sujetos homocigotos para el alelo C fueron con mas
frecuencia pacientes con enfermedad coronaria. Sin embargo, pese a este hallazgo, el
disefio del estudio era diferente al que hemos planteado en nuestro trabajo ya que no
incluia seguimiento, por lo que no se pudo demostrar si aquellos pacientes coronarios
homocigotos para el alelo C tuvieron mayor incidencia de complicaciones

cardiovasculares.

Por otro lado, otros estudios como el publicado por Nordfjéll et al, no mostro6
diferencias en la distribucion del polimorfismo TERT-1327C>T (rs2735940) entre un
grupo de 226 pacientes con IAM y otro grupo de 444 controles sanos®**. En lo referente
a estudios prospectivos la evidencia es muy escasa y solo cabe destacar el trabajo de
Zee et al en el que se analizan varios polimorfismos de TERC en un grupo de 23.294
mujeres sanas sin encontrar relacion entre estos polimorfismos y una mayor incidencia

de eventos cardiovasculares®®.

La ausencia de relacion entre el prondstico y los polimorfismos de la telomerasa
estudiados pone de manifiesto que el valor prondstico de la longitud telomérica en
nuestros pacientes con SCA no esta basado en una disfuncion en la telomerasa
determinada genéticamente. En cualquier caso, estan descritos multiples polimorfismos
que se asocian a una menor actividad de la enzima por lo que deberian disefiarse
estudios mas amplios que incluyan variables diferentes con objeto de confirmar este

punto.
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Conclusiones

En los pacientes con sindrome coronario agudo, la longitud telomérica se
relaciona de forma significativa con el habito tabaquico, de modo que los

fumadores tienen una menor longitud telomérica que los no fumadores.

No hemos demostrado asociacion significativa entre la longitud

telomérica y otros factores de riesgo cardiovascular

No hemos observado asociacion entre la longitud telomérica y las
caracteristicas de la enfermedad coronaria, con excepcion de que los
pacientes con una mayor longitud telomérica presentan un infarto de
miocardio aparentemente mas extenso, medido mediante el valor

méaximo de troponina I.

El prondstico intrahospitalario de los pacientes con sindrome coronario

agudo no esta influenciado por la longitud telomérica.

Una menor longitud telomérica es un factor de riesgo independiente para
la presentacion de sucesos cardiovasculares adversos en el seguimiento
en los varones ingresados por sindrome coronario agudo. Este
incremento del riesgo se produce principalmente a costa de una mayor

incidencia de insuficiencia cardiaca y angina recurrente.

El polimorfismo de la telomerasa TERT-1327C>T (rs2735940) se
relaciona con la presencia de hipertensién arterial en los pacientes de la
muestra. De esta forma, los pacientes portadores del alelo C, que se
asocia a disfuncién de la telomerasa, tenian una mayor prevalencia de
hipertension. No se demostrd relacion de este polimorfismo con otros
factores de riesgo. El polimorfismo TERC-63G>A (rs2293607) no se
relacioné con la presencia de ninguno de los factores de riesgo

cardiovascular clasicos.

Ninguno de los dos polimorfismos de la telomerasa estudiados tuvieron
influencia en el prondstico hospitalario ni a largo plazo de los pacientes

de la muestra.
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Limitaciones

La longitud telomérica medida en leucocitos de sangre periférica podria
no reflejar adecuadamente alteraciones en la longitud telomérica medida
en celulas endoteliales. Sin embargo, ya hemos expresado que existen

trabajos que afirman que existe una buena correlacion.

El nimero de pacientes incluidos en la muestra no es muy elevado, lo
que podria afectar a la potencia del estudio. Ademas, con objeto de
homogeneizar la muestra, se excluyeron a las mujeres por lo que la

aplicacion de los resultados a la poblacion general es menos exacta.

No se incluyeron controles sanos con objeto de estudiar las diferencias en
la longitud telomérica y los polimorfismos de la telomerasa entre

pacientes con enfermedad coronaria y sujetos sanos.

Los pacientes diabéticos estaban infrarrepresentados en nuestra muestra.
Estos pacientes tienen un perfil de riesgo mayor que los no diabéticos por
lo que la incidencia de eventos adversos en el seguimiento podria haber

sido mayor.

El diagndstico analizado es el inicial, de manera que todos los SCACEST
se han considerado IAM con Q y los SCASEST IAM sin Q o angina
inestable, sin tener en cuenta el diagnostico final. Sabemos que una
pequefia proporcién del los SCACEST evoluciona a IAM sin Q y de
SCASEST a IAM con Q por lo que nuestra distribucion de la muestra de
acuerdo con la forma de presentacién del SCA podria no ser comparable

con otras series.

Se realiz6 una unica medida de la longitud telomérica en el momento del
ingreso por lo que no se pudo calcular la tasa de variacion de este
parametro a lo largo del seguimiento. Esta variable pudiera tener relacion

con la incidencia de sucesos cardiovasculares.
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7. En el disefio del estudio no se incluyd la medida de variables
bioquimicas relacionadas con la inflamacion como la proteina C reactiva.
Estas variables podrian intervenir en la relacién entre la longitud
telomérica y las caracteristicas o el pronostico de la enfermedad

coronaria.

8. La presentacion de eventos cardiovasculares adversos tanto durante la
estancia hospitalaria como en el seguimiento es baja. Este hecho afecta a
la potencia estadistica del estudio.
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