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RESUMEN 
 

La enfermedad cardiovascular es la causa más frecuente de morbimortalidad en el mundo y la 

enfermedad coronaria la principal responsable individual de esta carga de enfermedad. Tres 

quintas partes de esta mortalidad se concentra en la población mayor de 74 años. Sin 

embargo, hay muy pocos estudios que hayan analizado la magnitud del problema de la 

enfermedad coronaria, especialmente la incidencia de infarto agudo de miocardio (IAM), en 

este grupo de la población. 

Por otra parte, la prevención de la enfermedad coronaria es vital si queremos disminuir la 

morbimortalidad de la misma. Las acciones preventivas pasan por una estimación del riesgo 

que permita una buena estratificación y que permita aplicar estrategias preventivas según 

dicho riesgo. Sin embargo las funciones de riesgo actuales presentan una baja sensibilidad por 

lo que su mejora mediante la incorporación de nuevos biomarcadores es una de las líneas de 

investigación más activas.  

Los objetivos de esta tesis doctoral son determinar las tasas de incidencia y de mortalidad del 

IAM en la población de más de 74 años, determinar la mortalidad hospitalaria del IAM a 28 

días y extrahospitalaria, evaluar la variabilidad existente en las características clínicas y en el 

tratamiento del IAM entre los pacientes hospitalizados según su edad, y analizar las diferencias 

en dos periodos concretos separados por una década. 

Un segundo objetivo  es estudiar si los niveles de albúmina plasmática, vitamina D y 

apolipoproteínas en suero, se relacionan con la aparición de la enfermedad coronaria y si 

mejoran la capacidad predictiva de la función de riesgo REGICOR.  

En el primer artículo de esta tesis doctoral presentamos las tasas de incidencia de IAM y 

observamos que éstas aumentan con la edad y que siempre son superiores en los hombres. 

Las tasas de mortalidad aumentan exponencialmente con la edad de forma que los infartos de 
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miocardio mortales suceden principalmente en mayores de 74 años, concretamente en un 

66% y un 88%, en hombres y mujeres, respectivamente. En el segundo periodo (2007-08 vs 

1996-97) se observa una reducción tanto en la incidencia como en la mortalidad, aunque solo 

en varones entre los 65 a 84 años. Otro punto a destacar es que la letalidad extrahospitalaria 

sigue siendo muy elevada en ambos sexos, aumenta con la edad y presenta una escasa mejoría 

en el segundo periodo. Sí hemos observado una reducción de la letalidad intrahospitalaria en 

el segundo periodo analizado, en varones por debajo de los 85 años y en mujeres por debajo 

de los 65 años.  

El segundo artículo de  esta tesis doctoral reafirma a la albúmina plasmática como un 

biomarcador predictor negativo, potente e independiente, de desarrollo de un acontecimiento 

coronario; no así la vitamina D sérica ni los niveles de apolipoproteinas. Además y según 

nuestro conocimiento, por primera vez en la literatura científica, la determinación de los  

valores plasmáticos de albúmina mejora significativamente la clasificación de la población a 

estudio en las categorías de riesgo, especialmente de los  individuos con riesgo moderado, 

según la función de riesgo REGICOR.  
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RESUM 
 

La malaltia cardiovascular és la causa més freqüent de morbimortalitat en el món i la malaltia 

coronària la principal responsable individual d'aquesta càrrega de malaltia. Tres cinquenes 

parts d'aquesta mortalitat es concentra en la població més gran de 74 anys. No obstant això, hi 

ha molt pocs estudis que hagin analitzat la magnitud del problema de la malaltia coronària, 

especialment la incidència de l’infart agut de miocardi (IAM), en aquesta franja d'edat. 

D'altra banda, la prevenció de la malaltia coronària és vital si volem disminuir la 

morbimortalitat de la mateixa. Les accions preventives passen per una estimació del risc que 

permeti una bona estratificació i que permeti aplicar estratègies preventives segons aquest 

risc. En aquest punt, la millora de les funcions de risc mitjançant la incorporació de nous 

biomarcadors és una de les línies de recerca més actives. 

Els objectius d'aquesta tesi doctoral són determinar les taxes d'incidència i de mortalitat del 

IAM en la població de més de 74 anys, determinar la mortalitat hospitalària de l'IAM a 28 dies i 

extrahospitalària, avaluar la variabilitat existent en les característiques clíniques i en el 

tractament de l'IAM entre els pacients hospitalitzats segons la seva edat i analitzar aquestes 

possibles les diferències en dos períodes concrets separats per una dècada. 

Un segon objectiu és estudiar si els nivells d'albúmina plasmàtica, vitamina D i 

apolipoproteïnes en sèrum, es relacionen amb l'aparició de la malaltia coronària i si, en aquest 

cas, milloren la capacitat predictiva de la funció REGICOR. 

El  primer article ha demostrat que les taxes d'incidència augmenten amb l'edat i que sempre 

són superiors en els homes. Les taxes de mortalitat augmenten exponencialment amb l'edat 

de manera que els IAM mortals succeeixen principalment en majors de 74 anys, concretament 

en un 66% i un 88%, en homes i dones, respectivament. En el segon període (2007-08 vs 1996-

97) s'observa una reducció tant en la incidència com en la mortalitat, encara que només en 
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homes entre els 65 a 84 anys. Un altre punt a destacar és que la letalitat extrahospitalària 

segueix sent molt elevada en ambdós sexes, augmenta amb l'edat i mostra escassa millora en 

el segon període. Sí hem observat una reducció de la letalitat intrahospitalària en el segon 

període analitzat, en homes per sota dels 85 anys i en dones per sota dels 65 anys. 

El segon article reafirma a l'albúmina plasmàtica com un biomarcador predictor negatiu, 

potent i independent, en el desenvolupament d’un esdeveniment coronari; no així la vitamina 

D sèrica ni els nivells de apolipoproteïnes. A més i segons el nostre coneixement, per primera 

vegada en la literatura científica, la determinació dels valors plasmàtics d'albúmina millora 

significativament la classificació de la població a estudi en les categories de risc, especialment 

dels individus amb risc moderat, segons la funció de risc REGICOR. 
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SUMMARY 
 

Cardiovascular diseases are the main cause of morbidity and mortality worldwide and 

coronary heart disease (CHD) is the main individual cause for this burden of disease. Around 

60% of CHD related mortality is concentrated in the population over 74 years of age. However, 

there are very few studies that have analyzed the magnitude of the problem of CHD, especially 

the incidence of acute myocardial infarction (AMI), in this age group. 

On the other hand, the prevention of CHD and cardiovascular diseases is a key element to 

reduce the related morbidity and mortality. Preventive actions are initially based on the 

estimation of cardiovascular risk that defines the most appropriate preventive actions and 

their intensity in each individual. However, current risk functions show a low sensitivity and 

their improvement through the incorporation of new biomarkers is one of the most active 

lines of research. 

In this context, the objectives of this doctoral thesis are to determine the incidence and 

mortality rates of AMI in the population over 74 years, determine the hospital and out-of-

hospital 28-day case-fatality, assess the variability in the clinical characteristics and in the 

treatment of AMI among hospitalized patients according to their age, and analyze differences 

in two specific periods separated by a decade. 

A second objective is to study whether plasma albumin, vitamin D and serum apolipoprotein 

levels are related to the incidence of coronary disease and if so, whether these biomarkers 

could improve the predictive capacity of the REGICOR risk function. 

In the first manuscript of this doctoral thesis the burden of AMI at different ages is presented. 

We show that incidence rates increase with age and that they are always higher in men. 

Mortality rates also increase exponentially with age, thus fatal myocardial infarctions occurs 

mainly in people older than 74 years, specifically 66% and 88% of fatal AMI cases in men and 
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women occur in this age range, respectively. In the second period (2007-08 vs 1996-97) there 

was a reduction in both incidence and mortality, although only in men between 65 and 84 

years old. Out-of-hospital case-fatality remains very high in both sexes, increases with age and 

with little improvement in the second period. We have observed a reduction in in-hospital 

case-fatality, in the second period analyzed, in men under 85 years of age and in women under 

65 years of age. 

The second manuscript of this doctoral thesis confirms plasma albumin as an independent and 

strong predictor of developing a coronary event, but not serum vitamin D or apolipoprotein 

levels. Furthermore, and according to our knowledge, this is the first study showing that the 

inclusion of plasma albumin levels significantly improves the predictive capacity of the classical 

risk functions, mainly the classification of the population under study in the risk categories, 

especially of individuals with moderate risk according to the risk function REGICOR. 
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INTRODUCCIÓN 
 

LA ENFERMEDAD CORONARIA.  

Definición 

La comunidad científica entiende la enfermedad coronaria como la afectación de las arterias 

coronarias, generalmente por el proceso aterosclerótico, que puede originar un desequilibrio 

entre la demanda y el aporte de oxígeno a las células miocárdicas, y que puede cursar tanto de 

forma silente como con manifestaciones clínicas como el síndrome coronario agudo, la 

enfermedad coronaria estable o la muerte súbita1,2. 

Etiopatogenia 
 

La aterosclerosis es el principal proceso que explica la aparición de la enfermedad coronaria. Es 

un proceso inflamatorio crónico, generalizado, focal y progresivo,  que afecta sobre todo a las 

arterias de mediano y gran tamaño3,4. Es un proceso que se inicia en la infancia y progresa de 

forma asintomática a través de la vida adulta, y que en algunos casos se acompaña de 

manifestaciones clínicas. Desde el punto de vista clínico, deberíamos ver esta entidad como una 

única patología que puede afectar a diferentes territorios vasculares que se puede manifestar 

como enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad arterial periférica, y en 

algunos casos debuta como muerte súbita, constituyendo globalmente una parte muy 

significativa de las enfermedades cardiovasculares (ECV)5 . La aterotrombosis, definida como un 

trastorno de la placa aterosclerótica con trombosis superpuesta y en ocasiones vasoespasmo, 

es la principal causa de mortalidad en el mundo occidental.  

A modo de resumen y sin ánimos de hacer una revisión exhaustiva de la aterosclerosis y los 

distintos mecanismos que la generan, que excedería en mucho la intención de esta tesis, 

podemos dividir el proceso aterosclerótico en cuatro apartados: 
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a.-Disfunción endotelial 
 

La teoría contemporánea de la aterosclerosis, basada en la experimentación animal y humana, 

centra el origen de la misma en un cambio cualitativo inicial en la monocapa de células 

endoteliales que recubre la superficie arterial interna6. El endotelio controla la homeostasis 

vascular mediante la regulación del tono vascular, la función plaquetaria, la trombogenicidad, la 

proliferación y la migración de las células del músculo liso así como la vasomoción. En 

condiciones normales el endotelio produce varias sustancias con propiedades vasodilatadoras 

como el óxido nítrico [NO] y prostaciclina [PGI2] que impiden la agregación plaquetaria excesiva 

y mantienen el equilibrio del sistema de coagulación mediante el control de la producción de 

fibrina (inhibidor de la vía del Factor Tisular) y la fibrinolisis (activador del plasminógeno tisular 

[tPA] /inhibidor-1 del activador del plasminógeno [PAI-1])5. Además, mediante un programa de 

expresión génica y una síntesis y procesamiento de proteínas, el endotelio es capaz de detectar 

los cambios tanto físicos (estrés mecánico hemodinámico) como químicos (liberación de 

moléculas en su entorno) y transformarlos en respuestas funcionales adaptativas7. 

Se considera a la pérdida del funcionalismo endotelial como la afectación reversible y más 

temprana de la aterosclerosis8. Las células endoteliales arteriales cuando son sometidas a 

estímulos inflamatorios provocados por la dislipemia, la hipertensión o mediadores 

proinflamatorios, pierden su funcionalismo normal, expresan moléculas de adhesión como la 

molécula de adhesión vascular (VCAM), la molécula de adhesión intercelular (ICAM-1), las  

selectinas, la interleucina 1 (IL-1), los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF), 

el fibroblasto básico  y la proteína quimioatractiva de monocitos (MCP-1), contribuyendo al 

reclutamiento de leucocitos y otras células derivadas de la sangre que se internalizan en el 

espacio subendotelial de la pared del vaso3, 5.  

En este punto inicial, los cambios paralelos en la permeabilidad endotelial y la composición de 

la matriz extracelular subendotelial promueven la entrada, retención y acumulación de 
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lipoproteínas de baja densidad ricas en colesterol (c-LDL) en la íntima de la pared arterial6,9. Este 

estadio constituye las lesiones tipo I y II de la clasificación de Stary o las denominadas estrías 

grasas. Es de reseñar que se ha encontrado que las estrías grasas ya están presentes en la íntima 

en edades tempranas de la vida10. Recientemente, se ha apuntado la participación del 

microbioma intestinal como inductor de los procesos de disfunción endotelial e inflamatorios 

hasta ahora descritos11. 

 

b.-Inflamación 
 

El segundo acontecimiento morfológicamente definible es el reclutamiento y acumulación de 

leucocitos (monocitos y linfocitos T) en el espacio subendotelial. Los monocitos se mueven por 

diapédesis entre las uniones de las células endoteliales hasta su internalización al espacio 

subendotelial donde se transforman en macrófagos. Los macrófagos tienen la capacidad de 

captar los lípidos acumulados en el espacio subendotelial a través de sus receptores scavenger, 

que permiten la captación de partículas modificadas de c-LDL, tales como la LDL oxidada. La 

acumulación de colesterol conduce a la transformación del monocito-macrófago en célula 

espumosa. Además de los monocitos-macrófagos, los linfocitos T también tienden a acumularse 

en el espacio subendotelial en las lesiones precoces12.  

Las células espumosas de la placa acaban muriendo por apoptosis13. El lípido extracelular 

derivado de las células espumosas  puede acumularse en la región central de una placa, 

formando el denominado núcleo lipídico o necrótico4 y constituyendo las lesiones tipo III de 

Stary. Las placas más evolucionadas, tipo IV y V, también contienen cristales de colesterol y 

microvasos. Las placas tipo V presentan gruesas capas fibrosas producidas por la migración de 

las células musculares lisas (CML) desde la capa media a la íntima, la proliferación de CML 

intimales residentes, y la síntesis elevada de macromoléculas de matriz extracelular tales como 

colágeno, elastina y proteoglicanos que tienden a encapsular el núcleo lipídico necrótico de la 
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placa14. Es estas fases, las lesiones ateroscleróticas pueden progresar sin comprometer la luz 

debido a la ampliación vascular compensatoria (remodelación positiva), solo cuando superan el 

30-40% de la luz, se inicia la pérdida del área de la luz vascular15.  

Las células de la lesión aterosclerótica muestran características típicas de la inflamación, con 

células T y macrófagos que liberan una serie de mediadores, como citoquinas proinflamatorias, 

eicosanoides, factores coestimuladores para la activación inmunológica, y especies reactivas de 

oxígeno y nitrógeno16. En este punto, ciertas células T del fenotipo regulador muestran 

características anti-inflamatorias e inmunosupresoras. Al perderse  este delicado equilibrio 

entre las señales pro- y antiinflamatorias se produce una inflamación crónica lentamente 

progresiva17. 

 

c.- Progresión del ateroma 
 

La evolución posterior de la placa de ateroma implica la contribución de las células musculares 

lisas. Así, en el proceso aterosclerótico se produce una migración de células musculares lisas a 

la íntima gracias a sustancias quimioatractivas como el PDGF secretado por los macrófagos 

activados. A la vez, aumenta la tasa de división celular que multiplica su presencia. Además de 

la replicación acontece la muerte por apoptosis de estas células lo que contribuye a la progresión 

de la aterosclerosis.  

La matriz extracelular aumenta gracias al aumento de colágenos intersticiales I y III y a 

proteoglicanos liberadas por las células musculares lisas. En la íntima, las células musculares lisas 

producen moléculas de la matriz extracelular, que incluyen colágeno intersticial y elastina, y 

forman material fibroso que cubre la placa. Esta capa fibrosa intenta limitar a una colección de 

células espumosas derivadas de macrófagos, algunas de las cuales mueren por  apoptosis y 

liberan lípidos que se acumulan extracelularmente. El aclaramiento ineficiente de las células 
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muertas, un proceso conocido como eferocitosis, puede promover la acumulación de desechos 

celulares y lípidos extracelulares, formando un conjunto rico en lípidos llamado núcleo necrótico 

de la placa18. 

En las fases más avanzadas, aparece una angiogénesis provocada por la liberación de péptidos 

angiogénicos. La angiogénesis es un proceso de ajuste fino activo de formación de vasos 

y crecimiento que depende de una interacción precisa entre señales estimuladoras e inhibidoras 

de las células endoteliales y las células musculares lisas. En particular, la evidencia reciente 

describe la importancia de metabolismo de las células endoteliales para la angiogénesis en el 

contexto de la aterogénesis y su progresión19. A la vez, dicha angiogénesis puede inducir la 

aparición de hemorragia intraplaca contribuyendo tanto a la rápida progresión de la misma 

como a su transformación en  placa vulnerable20. 

 

d.-Trombosis 
 

La continuidad de la superficie endotelial puede verse dañada por la aparición o bien de una 

ruptura de la placa o bien por una erosión superficial que pueden promover la trombosis 

intraluminal limitando parcial o totalmente el flujo sanguíneo4. La ruptura de la placa se observa 

en el 60-80% de los casos de síndrome coronario agudo, y la erosión en el 20-40% restante21, 

aunque estudios recientes demuestran un cambio de tendencia en la fisiopatología del infarto 

de miocardio, con un aumento de los casos debidos a la erosión22,23, especialmente en mujeres, 

diabéticos y personas mayores24. Un tercer y muy poco frecuente mecanismo inductor de 

trombosis intraluminal ha sido introducido por Virmani et al. y descrito en pacientes mayores 

con arterias calcificadas, el englobado bajo el término de nódulo calcificado25. 

Paradójicamente, las complicaciones trombóticas no siempre ocurren en los puntos de 

obstrucción más severa. Las placas que se rompen típicamente no son las que causan más 
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estenosis sino las que tienen capas fibrosas pobres en colágeno, con pocas CML, pero con 

abundantes macrófagos y con un gran núcleo lipídico necrótico5. La disrupción de la placa viene 

determinada por la presencia de células inflamatorias que liberan enzimas colagenolíticas que 

degradan el colágeno a la vez que generan mediadores que provocan la muerte de CMLs, fuente 

del colágeno arterial26. 

En cualquier caso, hay una exposición del subendotelio, y por tanto, material trombogénico 

como fosfolípidos, factor tisular y factores de coagulación. La pérdida del endotelio activa la 

inmediata adhesión y agregación local de plaquetas, que liberan localmente factores de 

crecimiento y sustancias vasoactivas5.  

Rápidamente las plaquetas agregadas en la zona de la superficie expuesta son estabilizadas por 

redes de fibrina y el factor tisular expresado por macrófagos y CML del interior de la placa, 

iniciándose la cascada de la coagulación y la formación de fibrina27. La progresión, en ocasiones 

hasta la oclusión del vaso es ya cuestión de minutos, provocando la isquemia y, si ésta se 

mantienen en el tiempo, la necrosis de las células miocárdicas que quedan sin aporte de oxígeno 

y el infarto.  

 

Factores de riesgo 
 

Se define un factor de riesgo como un elemento o una característica mensurable que tiene una 

relación causal con un aumento de frecuencia de una enfermedad y constituye un factor 

predictivo independiente y significativo del riesgo de contraer una enfermedad28. Los factores 

de riesgo para la aterosclerosis actúan en distintos puntos en esta ruta patogénica.  

La hipertensión es un factor de riesgo clásico desde que el estudio de Framingham29 demostró 

que la presión arterial sistólica y la diastólica tenían una asociación continua, independiente, y 

gradual  con los acontecimientos cardiovasculares adversos30. La hipertensión contribuye  la 
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formación de las placas de ateroma al aumentar la tensión de la pared arterial. El mecanismo 

puede estar en relación con los cambios hemodinámicos que provoca el aumento de la presión 

arterial en la pared del vaso y su relación con la entrada de partículas de c-LDL en la íntima31. En 

este punto, la angiotensina II, una hormona que se encuentra elevada en la hipertensión, 

contribuye a alterar la función endotelial promoviendo y manteniendo la inflamación del 

endotelio32. Otros mecanismos como la dislipemia relacionada con la hipertensión, la resistencia 

a la insulina, la endotelina o la disminución de los niveles de NO están presentes en pacientes 

hipertensos33 34 35 36. 

El tabaquismo afecta también a la biología vascular a través de distintos mecanismos. La nicotina 

es un citotóxico directo sobre el endotelio además de ser un inductor en el aumento de 

catecolaminas en sangre37 38. Además, el tabaco provoca importantes cambios en los niveles de 

lipoproteínas, oxida las c-LDL y contribuye al aumento en la trombogenicidad entre otras 

acciones39.  

La diabetes es un factor de riesgo de gran magnitud. Las personas con diabetes méllitus tienen, 

como media, el doble de riesgo de ECV40. Los mecanismos fisiopatológicos son múltiples y su 

análisis excede el objetivo de esta introducción. Ha quedado ampliamente demostrado que la 

diabetes contribuye a la dislipemia y a la hipertensión, y por consiguiente a la aterosclerosis, 

además de actuar mediante la glucosilación avanzada de proteínas en plasma y pared arterial, 

oxidación y glucoxidación, disfunción endotelial y aumento del estado procoagulante41. 

La dislipemia tiene un papel central en  el desarrollo de la aterosclerosis y en todas las etapas 

de la misma por distintos mecanismos 6. El colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad 

es un factor de riesgo muy importante en la progresión de la arteriosclerosis y en la aparición 

de acontecimientos coronarios. El colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad es un 

factor protector de la enfermedad coronaria, relacionado con el transporte reverso de 

colesterol, aunque su relación causal con la enfermedad coronaria se ha cuestionado en los 
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últimos años42 43. Por último, los triglicéridos también se asocian de forma directa con mayor 

riesgo coronario y esta relación parece causal44. 

 

Formas de presentación 
 

La enfermedad coronaria puede presentarse en forma de un síndrome coronario agudo, angina 

estable, isquemia miocárdica silente, miocardiopatía isquémica o muerte súbita45.  

El espectro del síndrome coronario agudo comprende el infarto agudo de miocardio con 

elevación del segmento ST y el infarto agudo de miocardio sin elevación del segmento ST, así 

como la angina inestable, siendo en el marco de la enfermedad coronaria el que más impacto 

tiene en la morbimortalidad.  

 

Magnitud del problema de la enfermedad coronaria 
 

Mortalidad 
 

La ECV sigue siendo la causa de muerte más común, siendo la responsable de 17,7 millones de 

muertes a nivel mundial en el año 2017 lo que representa el 31% de todas las muertes46. Si nos 

centramos en la enfermedad coronaria se registraron más de 7 millones de muertes en todo el 

mundo en 2010, comparado con 4,5 millones de muertes en 198047 y causó por si sola 1 de cada 

7 muertes en los Estados Unidos en 201348. En Europa, según los datos más recientes publicados, 

las ECV causan casi 4 millones de muertes cada año, representando el 45% de todas las muertes 

en Europa y el 37% de las muertes en los países de la Unión Europea49. La enfermedad coronaria 

con 1,8 millones y la enfermedad cerebrovascular con 1,0 millón, fueron las causas más comunes 

de muerte por ECV. Por sexos, las ECV representan el 49% de todas las muertes en mujeres y el 

40% de todas las muertes en hombres. Estas diferencias surgen de un mayor número de mujeres 
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que mueren de enfermedad cerebrovascular y otras enfermedades cardiovasculares46. Por 

edades, 3/5 partes de todas  las muertes por ECV se concentran en pacientes mayores de 75 

años46. 

En las últimas décadas la tasa de mortalidad por enfermedad coronaria estandarizada por edad 

ha disminuido tanto en USA50 como en Europa occidental46,49. Esta disminución se ha 

relacionado a partes iguales con una menor incidencia y con una menor letalidad de la 

enfermedad51 . Sin embargo, ésta tendencia podría estar cambiando. Así en la última publicación 

de la American Heart Association, recientemente publicada, se advierte un repunte en la 

mortalidad cardiovascular probablemente debido al aumento en la obesidad y diabetes52. 

En España pese a que tiene una de las tasas de mortalidad más bajas de Europa y del mundo53, 

las ECV presentan un peso similar al resto de Europa. Así, pese a que las tasas de mortalidad por 

enfermedad cardiovascular y coronaria estandarizadas por edad han disminuido de manera 

continuada durante los últimos 40 años54, las ECV siguen constituyendo también la primera 

causa de muerte con un tasa de 257,9 fallecidos por cada 100.000 habitantes, seguida de los 

tumores y de las enfermedades del sistema respiratorio. Por sexos las ECV  son la primera causa 

de mortalidad femenina (272,7 muertes por cada 100.000) y la segunda entre los varones 

(242,5/100.000).  Dentro de las ECV, la enfermedad coronaria representa la primera causa de 

muerte cardiovascular entre los hombres, aunque causaron un 2,5% menos de muertes que en 

2015. Entre las mujeres lo son las enfermedades cerebrovasculares55. 
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Morbilidad 
 

En términos de morbilidad, la enfermedad coronaria tiene un peso muy importante en la 

sociedad. Debido a la disminución de la mortalidad y al envejecimiento progresivo de la 

población española, la morbilidad está aumentando y por tanto la carga de la enfermedad.  

La edad es un factor de riesgo de primer orden no modificable en la aparición de enfermedad 

coronaria. Las estimaciones nos hablan de que durante los últimos 10 años, la población 

española de 25-74 años ha aumentado en un 15%, y en cambio, la población de más de 75 años 

ha aumentado en un 34%. Por lo tanto, es esperable que el número de pacientes con 

enfermedad coronaria aumente considerablemente, sobre todo en esta franja de mayor edad. 

Se estima que en el 2049, en el grupo de edad avanzada, el aumento de pacientes con síndrome 

coronario agudo (SCA) puede llegar a alcanzar entre un 69 y un 116% mientras que los casos en 

pacientes de menores a 74 años aumentaran un 6% en los varones y un 26% en las mujeres54.  

En el apartado de morbilidad se incluyen varios indicadores de la magnitud del problema como 

son: la incidencia, la prevalencia y el impacto económico.  

 

i.-Incidencia:  

Entendemos por tasa de incidencia al número de casos nuevos de la enfermedad coronaria en 

una población y un periodo concreto. 

El estudio pionero que ha proporcionado más datos en el estudio de la enfermedad coronaria y 

en la incidencia ha sido el estudio Framingham. Un estudio iniciado en 1948 que aportó luz sobre 

una patología hasta entonces muy poco conocida y  estimuló nuevas investigaciones en 

medicina preventiva56. Este tipo de estudios y los registros poblacionales de infarto agudo de 

miocardio nos han dado a conocer que la incidencia de eventos coronarios. Entre los registros 

poblacionales hay que mencionar el estudio MONICA promovido por la Organización Mundial 
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de la Salud y que monitorizó la incidencia de infarto agudo de miocardio en la población de 35 

a 64 años (o 74 años en algunos registros) en 31 poblaciones durante la década de los años 9057.  

En España, tenemos datos de finales de los años 90 del estudio IBERICA58, y en Cataluña datos 

del registro MONICA-Cataluña59 y del estudio REGICOR del periodo 1990-200960,61. En estos 

registros se observa que la incidencia de infarto agudo de miocardio en España es de 200-240 

casos/100.000 hombres de 35 a 74 años y de 45-50 casos/100.000 mujeres de 35 a 74 años. 

Los registros poblacionales también han documentado que la incidencia aumenta rápidamente 

con la edad y que por sexos, la mujer tiene tasas de incidencia con un retraso de 10-20 años 

aproximadamente respecto a los varones62,63. Después de la menopausia, la incidencia aumenta 

rápidamente y alcanzan tasas 3 veces mayores en posmenopáusicas respecto a pre-

menopáusicas de la misma edad. Aunque en algunos estudios se ha observado que cuando una 

mujer ha alcanzado la edad de 75 años, tiene casi tantas posibilidades de sufrir un episodio 

coronario como las de un hombre64, en nuestra población65 la incidencia de IAM en mujeres es 

inferior a la observada en hombres incluso en edades superiores a 75 años. Podríamos resumir 

que si los eventos a analizar son el IAM y la muerte súbita, las mujeres presentan un retraso en 

la manifestación de 20 años respecto a los hombres, pero dicha diferencia se reduce 

progresivamente con la edad63. 

En datos de Estados Unidos, se estima que aproximadamente cada 42 segundos, un 

estadounidense sufrirá un IAM66, en 2016, el número de casos de IAM fue de 550.000 nuevos 

casos y 200.000 casos recurrentes67. Adicionalmente, se estima que ocurrirían 160.000 IAM 

silentes que representan un 21% del total de casos. La edad promedio de presentación del IAM 

fue de 65,1 años para los hombres y de 72,0 años para las mujeres67. 

Si analizamos las tendencias en la incidencia vemos que en los países de renta elevada hay una 

clara tendencia a la baja. Así en el condado de Olmsted, Minnesota, entre 1995 y 2012, la tasa 

de IAM disminuyó 3.3% por año. En el  Kaiser Permanente Northern California se observó un 
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descenso en la tasa de incidencia de hospitalizaciones ajustada por edad y sexo para el IAM de 

274 por 100.000 personas en 1999 a 208 por 100.000 personas en 2008. Además, la tasa de 

incidencia ajustada por  edad y el sexo de las hospitalizaciones por IAM con elevación del ST 

pasó de 133 por 100.000 personas en 1999 a 50 por 100.000 personas en 2008 (tendencia lineal 

P <0,001)68. 

A nivel europeo una reciente revisión sobre 8 estudios de incidencia comunitaria en 6 países 

europeos (Finlandia, Italia, Alemania, Francia, España y Estonia), también describió una 

disminución en la incidencia y recurrencia combinadas, en todos los países, entre el año 1985 y 

200061. 

Una de las limitaciones de la mayoría de estos registros poblacionales de enfermedad coronaria 

es que no incluyen a la población de más de 74 años, de modo que los datos sobre la incidencia 

de infarto agudo de miocardio, y su tendencia, en esta población son muy limitados. En Cataluña, 

el estudio REGICOR estimó la incidencia de infarto agudo de miocardio en esta población en los 

años 1997-199865 pero no hay datos más recientes. 

 

ii.- Prevalencia: 

Entendemos por prevalencia a la proporción de individuos de una población que 

presentan enfermedad coronaria en un período determinado. 

Recientemente se ha publicado que en Estados Unidos, 15,5 millones de personas ≥20 años de 

edad presentan enfermedad coronaria, que equivale a una prevalencia del 6,2% en adultos de 

≥20 años de edad. La prevalencia de la enfermedad coronaria es del 7,6% para los hombres y 

del 5,0% para las mujeres y según las proyecciones basadas en datos del 2013, la prevalencia se 

incrementará para el 2030, hasta un  ≈18% debido al envejecimiento de la población67.  
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En Europa los datos publicados apuntan hacia una prevalencia total cerca del 9,2% en ambos 

sexos, oscilando desde el 4,3% de Irlanda o el 5% de la República Checa al 12,8 y 17,7% de 

Alemania y Polonia69. 

A nivel estatal no conocemos datos reales de la prevalencia de la enfermedad coronaria. Una 

aproximación es un estudio con ya más de 17 años sobre la prevalencia de la angina estable y 

que detectaba un 7,3 y un 7,7% de los varones y las mujeres, respectivamente70. 

 

iii.- Impacto económico:  

Se ha estimado que la enfermedad coronaria es la principal causa de discapacidad en 

Europa, estimándose que la ECV representó en el 2006 el 12% del total de gastos europeos de 

asistencia sanitaria71. Las estimaciones más recientes indican que la enfermedad coronaria 

supuso un coste de unos 1.500 millones de € (33.000 € per cápita)72. Un estudio realizado en 

población española con pacientes que habían sufrido un síndrome coronario agudo durante 2 

años de seguimiento calculó que el 87% del coste se debía a costes directos y un 13% a la pérdida 

de productividad. Los costes de la atención primaria representaron el 20% y los de atención 

especializada el 67%73. A nivel europeo los datos son muy similares. Las hospitalizaciones y los 

tratamientos representaron en el año 2006 el 57% y el 27% de los costes directos totales de las 

ECV. Los costes debidos a las pérdidas de productividad ascendieron al 21%74. Dado el aumento 

en la prevalencia de la enfermedad coronaria producto de la disminución de la letalidad, y del 

envejecimiento de la población ligado al desarrollo tecnológico los costes directos crecerán con 

tendencia exponencial de aquí a 203075. 

 

Letalidad 

  
Entendemos por letalidad el número de personas que mueren por enfermedad coronaria entre 

todos los  afectos por ella en la fase aguda de un evento coronario (generalmente 28 días desde 
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el inicio de los síntomas). Cuando hablamos de letalidad de enfermedad coronaria, 

especialmente del infarto agudo de miocardio, podemos diferenciar la letalidad poblacional y la 

letalidad hospitalaria. 

En las últimas décadas, la letalidad poblacional y hospitalaria por enfermedad coronaria ha 

disminuido claramente y a nivel general. Así, en Inglaterra se demostró una reducción entre el 

2002 y el 2010 de un 42,0% a 32,1%  en hombres y del 42,2% a 29,9% en mujeres reduciéndose 

las tasas de mortalidad en un 24% y un 29% respectivamente76.  

En Worcester, Massachusetts,  en 1997, las tasas de letalidad hospitalaria, a 30 días después del 

ingreso y a un año para IAMEST (exceptuando la mortalidad intrahospitalaria)  eran 11,1%, 

13,2% y 10,6%, respectivamente, y del 9,7% 11,4% y 8,4%, respectivamente, en 200577.  

En nuestro país, en el año 2005, el estudio MASCARA encontró una letalidad hospitalaria total 

del 5,7%; el 7,6% si se analizaba los pacientes con SCACEST; del 3,9% en el caso de los pacientes 

con SCASEST, y del el 8,8% en el IAM indeterminado78. Si comparamos los  datos con los registros 

previos la letalidad hospitalaria fue del 12,6%, 12,3% y 6% en 1995, 2000 y 2005 

respectivamente, y del 15,3%, 14,6% y el 9,4% a los 6 meses79. El registro más reciente  publicado 

seguía demostrando una tendencia decreciente con una mortalidad hospitalaria del 4,1%80.  A 

nivel poblacional, la letalidad total se reducía en la población Girona-REGICOR en un −3.8% anual 

(−5.3 to −2.4) entre los años 1985 a 201061 a expensas fundamentalmente de una disminución 

de la letalidad hospitalaria, sin cambios importantes en la letalidad prehospitalaria. 
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La prevención cardiovascular: la estimación del riesgo mediante las funciones de 

riesgo 
 

La prevención cardiovascular se define como el conjunto coordinado de acciones dirigidas a la 

población general, mediante la promoción de estilos de vida saludables, o a un individuo 

concreto, mediante la adopción de estilos de vida saludables y el control de los factores de 

riesgo, y que tiene como objetivo eliminar o reducir el impacto de las ECV a nivel poblacional e 

individual81.  

A nivel individual, la intensidad de las estrategias de prevención viene determinada por el nivel 

de riesgo de cada individuo. Este nivel de riesgo se calcula mediante las conocidas funciones de 

riesgo, que son ecuaciones matemáticas que calculan la probabilidad de que un individuo 

desarrolle un acontecimiento de interés como el coronario o el  cardiovascular según el nivel de 

exposición a diferentes factores de riesgo de esa persona, en un tiempo determinado que, en 

general se ha establecido a 10 años y en relación a una población de referencia82.  El valor 

resultante se denomina el riesgo absoluto y permite categorizar a la persona en un nivel de 

riesgo: bajo, intermedio, alto o muy alto. Este punto es controvertido puesto que dado que el 

riesgo es continuo, el establecer cortes para su categorización no deja de ser arbitrario aunque 

también necesario. 

En el ámbito que nos ocupa, el cardiovascular en general y el coronario en particular, existen 

diferentes funciones de riesgo o ecuaciones que intentan predecir el riesgo de un paciente 

concreto. Desde las guías de práctica clínica se recomiendan dicha utilización remarcando las 

que intentan predecir el riesgo cardiovascular total83.  

La primera función de riesgo publicada fue la escala de Framingham que establecía el riesgo 

coronario a 10 años basándose en los principales factores de riesgo cardiovascular además de 

edad y sexo: diabetes, colesterol total, c-HDL, presión arterial sistólica y tabaquismo. Se basaba 

en el seguimiento de la cohorte del Framingham Heart Study y se realizó basándose en una 
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cohorte de 2489 hombres y 2856 mujeres de 30 a 74 años de edad de la población de 

Framingham, Massachusetts, Estados Unidos, al inicio del estudio y con 12 años de 

seguimiento84. En esta primera función se estableció como punto de corte para definir el riesgo 

alto una probabilidad de presentar un acontecimiento coronario en los próximos 10 años 

superior al 20% dado que ésta era la probabilidad de que una persona que hubiera sufrido un 

acontecimiento coronario pudiera repetirlo en el año siguiente82. En 1998, los investigadores de 

Framingham publicaron una nueva función para estimar el riesgo coronario85.  En el 2008 se 

publicó la escala Framingham ampliada para riesgo cardiovascular a 10 años86. Estas funciones 

han sido utilizadas y recomendadas en distintas guías de práctica clínica como: Guía NCEP, guía 

Cardiovascular canadiense y la de Nueva Zelanda. Cabe destacar que para la aplicación de estas 

funciones a otras poblaciones se tienen que adaptar teniendo en cuenta las diferencias en la 

incidencia de la enfermedad coronaria y en la prevalencia de factores de riesgo 

cardiovascular87,88. 

El estudio PROCAM publicó en el 2002 su propia escala basada en 8 variables de riesgo 

independientes, clasificadas en orden de importancia: edad, c-LDL, tabaquismo, c-HDL, presión 

arterial sistólica, antecedentes familiares de infarto de miocardio prematuro, diabetes mellitus 

y triglicéridos, con la que calculaba el riesgo de sufrir un evento coronario a 10 años89. La franja 

etaria oscilaba entre los 35 y los 65 años y ha sido recomendada por la Guía del International 

Task Force for Prevention of Coronary Disease, aunque cabe reseñar que está basada en una 

cohorte de sexo masculino. 

Desde 2003, las guías europeas sobre prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica 

clínica recomiendan el uso del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) basadas en 

12 estudios prospectivos de 11 países europeos desde 1967 hasta 1991.  Las variables utilizadas 

son: edad, sexo, colesterol total o cociente colesterol total/c-HDL, PAS y  tabaquismo. La función 

SCORE estima el riesgo de sufrir un evento cardiovascular mortal entre los 40 y los 65 años83. 
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Recientemente se ha publicado el SCORE adaptado a población mayor a 65 años basado en datos 

propios del estudio SCORE provenientes de Italia, Bélgica y Dinamarca, además del estudio 

Noruego CONOR90. Además se ha desarrollado distintas tablas para adaptarlas a las distintas 

realidades epidemiológicas de Europa. Así, actualmente disponemos de una función de riesgo 

SCORE para países de alto riesgo, SCORE de bajo riesgo incluyendo la variable colesterol unido 

a lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y SCORE calibrado. Distintos autores han valorado su 

aplicabilidad a su área concreta. Brotons et al. han evaluado el impacto de la utilización de una 

u otra tabla de riesgo observando resultados muy dispares. Con la tabla que incluye el c-HDL, el 

1,24% de la población estudiada presentaba un riesgo alto (> 5%); sin embargo se multiplicaba 

casi por 4 si se utilizaba SCORE de bajo riesgo y por 12,5 al aplicar el SCORE calibrado, por lo que 

parecía obligado estudios de validación para saber que escala deberíamos aplicar a nuestro 

entorno91. Así, recientemente se ha comprobado en una cohorte de más de 30.000 personas 

que las tres funciones SCORE sobrestiman entre 9 y 6,5 veces en varones y entre 3,3 a 1,3 veces 

en mujeres la tasa de mortalidad cardiovascular observada92. Cabe destacar, además, que la 

función de riesgo SCORE adolece de importantes limitaciones, las  principales son la limitación 

de la edad a los 65 años, basarse en cohortes muy antiguas y el que únicamente contemple 

acontecimientos mortales93.  

En el 2015 se publicaba la ecuación ERICE, una función que estima el riesgo cardiovascular para 

la población de España de 35 a 95 años94. Sin embargo, esta función no se ha validado en una 

cohorte independiente y su utilidad está cuestionada. 

La escala de riesgo más validada a nivel local es la función de riesgo REGICOR, que se ha 

desarrollado a partir de la adaptación de la función de riesgo de Framingham, y que estima el 

riesgo de sufrir un acontecimiento coronario mortal o no mortal en los siguientes 10 años en la 

franja de edad entre 35 y 75 años87. Así ya en el 2007 se publicaba el estudio VERIFICA que 

demostraba la exactitud de la ecuación REGICOR y que mejoraba la predicción que realizaba la 
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ecuación original Framingham tanto en hombres como en mujeres y diabéticos95. Es la actual 

escala de riesgo utilizada en algunas comunidades autónomas españolas82. Recientemente, se 

ha propuesto y validado una nueva función, FRESCO, que estima el riesgo coronario, 

cerebrovascular y cardiovascular global a 10 años en la población de 35 a 79 años96. 

Una de las limitaciones de las funciones de riesgo es su baja sensibilidad, de manera que 

aproximadamente un 30% de los casos de enfermedad coronaria se presentan en el grupo de 

individuos con riesgo bajo y un 35% en el grupo de individuos con riesgo moderado97,98. Por este 

motivo, la mejora de la capacidad predictiva de las funciones de riesgo mediante la inclusión de 

nuevos biomarcadores es una de las áreas de investigación actual más activas.  

 

Biomarcadores en la estratificación del riesgo 
 

En la última década el estudio de los marcadores biológicos como predictores de riesgo ha 

aumentado considerablemente. Se define un biomarcador como una característica que se mide 

y evalúa objetivamente como un indicador de procesos biológicos normales, procesos 

patogénicos o respuestas farmacológicas a una intervención terapéutica. Aunque un 

biomarcador puede ser cualquier elemento que refleje un proceso biológico, desde marcadores 

genéticos hasta pruebas de imagen, los biomarcadores solubles son particularmente atractivos 

porque son fáciles de obtener y generalmente reproducibles99. 

Ya  en 2007, Morrow y de Lemos describieron 3 criterios para evaluar nuevos biomarcadores: 

facilidad de medición; adición de información y efecto sobre el manejo100. Para que un 

biomarcador sea clínicamente relevante a nivel cardiovascular es necesario pero no suficiente 

que se asocie con la aparición del acontecimiento cardiovascular de forma estadísticamente 

significativa101. A los nuevos biomarcadores les pedimos que mejoren las funciones de riesgo 
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actuales, por lo tanto además de la asociación es necesario evaluar tres criterios estadísticos 

adicionales: la discriminación, la calibración y la reclasificación102. 

a.-La discriminación es la capacidad de un biomarcador para distinguir a los pacientes que 

desarrollaran una enfermedad de los que no lo harán, y se representa por el cálculo del área 

bajo la curva ROC o el estadístico-C103. 

b.-La calibración es el grado de concordancia entre el riesgo predicho y el riesgo observado82. 

c.-La reclasificación es la capacidad de una prueba para cambiar la categoría de riesgo de un 

individuo previamente clasificado en otro grupo. Debido a que la reclasificación se basa en 

categorías de riesgo, es potencialmente el criterio clínicamente más relevante ya que influirá en 

las decisiones que tomará el médico para evitar un evento futuro. En este apartado, es muy útil 

el concepto de mejora neta de reclasificación (Net Reclassification Index –NRI-)104 que resume 

la proporción neta de individuos que presentan la enfermedad y fueron correctamente 

reclasificados como de alto riesgo y los que no la presentaron y bajaron a categoría de bajo 

riesgo, y los que fueron incorrectamente reclasificados. 

Entre los biomarcadores más estudiados se encuentran los que se pueden determinar en plasma 

o suero, entre ellos los inflamatorios entre los que destacan la proteína C reactiva de alta 

sensibilidad (PCRas) y el fibrinógeno, los pro-trombóticos como la homocisteína y la fosfolipasa 

A2 unida a lipoproteína, los marcadores relacionados con la glucosa y los lípidos como las 

apolipoproteínas, y los marcadores específicos renales o cardiacos105 106. 

Entre los biomarcadores de imágenes más estudiados y con mayor capacidad predictiva se 

incluye el análisis del calcio coronario. El NRI del calcio intracoronario oscila entre 30 y 45% 

según los estudios y se ha podido comprobar como casi la mitad de los pacientes, sin 

enfermedad coronaria,  previamente catalogados como de alto riesgo por las escalas 

recomendadas en las guías de práctica clínica, tendrían un riesgo menor en caso de no tener 

calcio coronario107 y como también aumenta el riesgo en una proporción significativa de 
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individuos inicialmente categorizados como de riesgo bajo o moderado pero que presentarán 

un acontecimiento coronario en el seguimiento. 

Así, una de las áreas de investigación más activa es la del análisis de nuevos biomarcadores que 

contribuyan a aumentar la sensibilidad de las funciones de riesgo clásicas. En esta categoría 

podemos encontrar la historia familiar y los marcadores genéticos, los factores psicosociales, el 

daño vascular preclínico, las condiciones clínicas que afectan al riesgo de enfermedad 

cardiovascular y finalmente, los biomarcadores circulantes y urinarios106 106.  En esta tesis 

doctoral nos centraremos en biomarcadores circulantes, concretamente en marcadores 

lipoproteícos como los niveles de Apolipoproteína A1 y B, la vitamina D y la albúmina: 

 

a.- Lipoproteínas 
 

Las lipoproteínas están ligadas íntimamente al inicio y desarrollo de la aterosclerosis como se ha 

explicado previamente. Existen diferentes tipos de lipoproteínas que se caracterizan por su 

contenido y su densidad. Uno de los componentes más importantes de las lipoproteínas son las 

proteínas, que se denominan apolipoproteínas. La apolipoproteína B (ApoB) es el principal 

componente proteico de las lipoproteínas de baja densidad c-LDL-c de las lipoproteínas de muy 

baja densidad (c-VLDL), de las lipoproteínas de densidad intermedia (–IDL–c) y de las partículas 

de lipoproteína (a), y está ligada al transporte del colesterol en el torrente circulatorio. Algunas 

investigaciones han remarcado la mayor capacidad predictiva de las ApoB, para la enfermedad 

coronaria, que las LDL-colesterol o el colesterol no-HDL108,109, sobre todo en jóvenes110, 

diabéticos, con síndrome metabólico o hipertrigliceridemia111. La apolipoproteína A1 (ApoA1) es 

el principal componente proteíco de las HDL-c  y está ligada al transporte reverso de colesterol. 

A su vez, el cociente apolipoproteína B (ApoB) / Apolipoproteina A-I (Apo-AI),  representa el 

equilibrio de las lipoproteínas proaterogénicas y antiaterogénicas y para algunos autores es un 

mejor índice de predicción del riesgo coronario que el c-LDL112. 
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b.- Vitamina D 
 

Más allá del papel primordial de la vitamina D en el metabolismo del calcio, recientemente, se 

ha propuesto la vitamina D como un nuevo biomarcador de riesgo cardiovascular113 dado que 

se ha asociado a los factores de riesgo cardiovascular clásicos e inversamente a la incidencia de 

acontecimientos cardiovasculares. Ya desde 1975, distintos estudios han reportado  la relación 

entre la hipovitaminosis D y la presentación de angina e infarto agudo de miocardio114 115 116, así 

como con la aparición de insuficiencia cardiaca y muerte súbita117. 

Se han descrito  distintos mecanismos fisiopatológicos explicativos de esta relación entre los que 

estarían: 

 Aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias como la IL-6 o el TNF-α y 

descenso de la IL-10 de claro perfil antiinflamatorio118 119. 

 Sobreestimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona120. 

 Sobreexpresión de varios genes que regulan positivamente la hipertrofia del 

miocardio121. 

 

Sin embargo  a día de hoy, se sigue debatiendo sobre si es un marcador simple dentro de la 

fisiopatología aterosclerótica o un verdadero factor de riesgo cardiovascular por lo que parece 

adecuado analizar su participación como nuevo biomarcador predictivo.  

 

c.- Albúmina plasmática 
 

La albúmina plasmática, como la vitamina D, se ha asociado inversamente con el riesgo 

cardiovascular en varios estudios122 y  se ha relacionado inversamente con el estado oxidativo123 

124 e inflamatorio125. La albúmina contribuye a mantener la permeabilidad normal de los 
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microvasos, disminuye la viscosidad sanguínea y evita la agregabilidad plaquetaria126 127. Además 

diversos registros epidemiológicos han encontrado una relación entre los niveles bajos de 

albúmina y el aumento de IAM en ambos sexos, que se mantiene al ajustarse por los factores de 

riesgo tradicionales128 129. Incluso en pacientes con enfermedad arterial coronaria sometidos a 

intervencionismo coronario, los niveles bajos de albúmina plasmática determinan un peor 

pronóstico con un aumento significativo de eventos cardiovasculares130. 

Además, la albúmina plasmática baja se ha asociado a un aumento en la aparición de la 

enfermedad renal crónica131, patología claramente asociada a un riesgo aumentado de 

enfermedad cardiovascular independientemente de los factores de riesgo convencionales. 
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JUSTIFICACIÓN 
 

La enfermedad coronaria tiene un impacto muy importante en la sociedad. Dado que la 

mortalidad en pacientes jóvenes sigue disminuyendo, que las estrategias de prevención primaria 

contribuyen a retrasar la edad de aparición de la enfermedad coronaria, y que la población 

europea está envejeciendo, se puede esperar que la carga de la enfermedad aumente en la 

franja de la población mayor de 74 años. Hay muy pocos estudios que hayan analizado la 

magnitud del problema de la enfermedad coronaria, especialmente la incidencia de infarto 

agudo de miocardio y sus tendencias, en la población mayor de 74 años54. Tampoco hay muchos 

datos sobre la letalidad del infarto de miocardio en esta población, así como el manejo de estos 

pacientes. Por todo ello, es muy importante analizar qué impacto tiene la enfermedad coronaria 

y más concretamente el infarto agudo de miocardio en la población de mayores de 74 años.  

Por otra parte, dado que la carga de la enfermedad aumenta, y que existen estrategias 

preventivas eficaces es muy importante identificar las personas con alto riesgo de presentar 

enfermedad coronaria para implementar estas estrategias preventivas de forma individualizada. 

Las funciones de riesgo cardiovascular y coronario son útiles para el cribado poblacional 

recomendado en las guías de práctica clínica. Clasifican a los pacientes en niveles de riesgo para 

concentrar un mayor esfuerzo terapéutico y preventivo en los de mayor riesgo y en los que el 

número necesario a tratar y el coste-efectividad son óptimos. Sin embargo, estas funciones 

adolecen de una baja sensibilidad. Así una parte importante de los eventos coronarios suceden 

en individuos de riesgo intermedio132. Es importante evaluar nuevos biomarcadores que 

contribuyan a mejorar la discriminación y a una adecuada  reclasificación de los individuos en 

las categorías de riesgo, para poder así  optimizar los recursos y conseguir el objetivo último que 

es el de reducir los acontecimientos coronarios. En esta tesis evaluaremos en una segunda parte, 

la capacidad predictiva de tres biomarcadores bioquímicos: la ApoB, ApoA1, la vitamina D y la 

albúmina plasmática. 
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HIPOTESIS 
 

Las hipótesis relacionadas con los diferentes objetivos planteados en esta tesis son las 

siguientes: 

1.- La magnitud del problema del infarto agudo de miocardio en la población de más de 74 años 

es mucho mayor de la que se presenta en la población de 35 a 74 años: 

- La tasa de incidencia y mortalidad del infarto agudo de miocardio será mucho mayor 

en la población de más de 74 años que en la población de 35 a 74 años. Estas diferencias 

serán mayores en mujeres (entre 5 y 10 veces superior) que en hombres (entre 3 y 5 

veces superior); 

- La tasa de incidencia y mortalidad del infarto agudo de miocardio será mayor en 

hombres que en mujeres en todos los grupos de edad, aunque estas diferencias 

tenderán a disminuir al aumentar la edad; 

- La letalidad hospitalaria y poblacional a 28 días del infarto agudo de miocardio 

aumentará con la edad tanto en hombres como en mujeres y será muy similar en 

hombres y mujeres; 

- La letalidad extra-hospitalaria sigue teniendo un peso muy importante en la letalidad 

poblacional del infarto agudo de miocardio; 

- La tasa de incidencia, de mortalidad y la letalidad del infarto agudo de miocardio en la 

población de más de 74 años habrá disminuido en la primera década del siglo XXI 

respecto a la observada en la última década del siglo XX. 

- Existen diferencias en el manejo de los pacientes con infarto agudo de miocardio con 

la edad, el uso de procedimientos invasivos disminuye al aumentar la edad de los 

pacientes.  



51 
 

 

2.- Los niveles séricos de Apo-AI, Apo-B, albúmina plasmática y vitamina D se asocian con la 

incidencia de acontecimientos coronarios: 

-  la albúmina plasmática, la vitamina D y la Apo-A1 se asocian con un menor riesgo de 

presentar un acontecimiento coronario. 

- la ApoB se asocia con un mayor riesgo de presentar un acontecimiento coronario. 

- los niveles de Apo-AI, Apo-B, su cociente, la albúmina plasmática y la vitamina D 

contribuyen a mejorar la capacidad predictiva de la función de riesgo REGICOR, 

especialmente la reclasificación de los individuos en los grupos de riesgo coronario. 
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OBJETIVOS 
 

A. Determinar la magnitud del problema del infarto agudo de miocardio en la población de 

más de 74 años basándonos en nuestra población de la provincia de Girona.  

o Determinar las tasas de incidencia y de mortalidad del infarto agudo de 

miocardio en la población mayor de 74 años. 

o Determinar las diferencias en las tasas de incidencia y de mortalidad entre sexos 

y entre grupos de edad. 

o Conocer la letalidad hospitalaria y poblacional por sexos y por grupos de edad. 

o Analizar la tendencia en las tasas de incidencia, de mortalidad y la letalidad 

hospitalaria y poblacional del infarto agudo de miocardio en mayores de 74 años 

entre los años 1997-98 y 2008-09. 

o Analizar posibles diferencias en la intensidad del tratamiento por edades y los 

cambios en el tiempo. 

 

B. Valorar si algunos biomarcadores plasmáticos de fácil obtención pueden mejorar las 

funciones de riesgo coronario y ayudar en la reclasificación de los individuos. 

o Determinar si la ApoB, ApoA1, vitamina D y la albúmina se asocian con el riesgo 

de presentar un acontecimiento coronario. 

o Analizar si estos biomarcadores mejoran la capacidad predictiva de la función 

de riesgo REGICOR. 
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Abstract 

Introduction and objectives 

Our aims were to determine acute myocardial infarction (AMI) incidence and 
mortality rates, and population and in-hospital case-fatality in the population 
older than 74 years; variability in clinical characteristics and AMI management of 
hospitalized patients, and changes in the incidence and mortality rates, case-
fatality, and management by age groups from 1996 to 1997 and 2007 to 2008. 
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Abstract 

Introduction and objectives 

New biomarkers could improve the predictive capacity of classic risk functions. The aims of this 
study were to determine the association between circulating levels of apolipoprotein 
A1 (apoA1), apolipoprotein B (apoB), albumin, and 25-OH-vitamin D and coronary events and to 
analyze whether these biomarkers improve the predictive capacity of the Framingham-REGICOR risk 
function. 
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DISCUSIÓN 
 

En esta tesis doctoral hemos abordado el problema de la enfermedad coronaria desde dos 

perspectivas diferentes y complementarias. En primer lugar, nos hemos planteado como 

objetivo conocer la magnitud del problema de la enfermedad coronaria a nivel poblacional. 

Desde esta perspectiva hemos podido determinar la incidencia de infarto agudo de miocardio, 

su mortalidad, letalidad y manejo analizando diferencias entre género, grupos de edad y las 

tendencias en dos periodos de tiempo (1996-97 y 2007-2008). Una característica importante de 

esta tesis es que no se han definido límites de edad, de manera que se ha podido analizar en 

detalle la población de más de 74 años que no se incluye en la mayoría de estudios de base 

poblacional que se han realizado hasta ahora. La inclusión de este grupo es muy importante 

debido a que el envejecimiento de nuestra población implicará un aumento de la carga de 

problemas crónicos relacionados con la salud en los próximos años.  

En segundo lugar, y para intentar reducir esta carga de enfermedad será muy importante definir 

estrategias de prevención de las enfermedades crónicas a nivel poblacional e individual. En la 

actualidad, las estrategias de prevención individual se fundamentan en la estimación del riesgo 

cardiovascular y en la instauración de medidas preventivas adecuadas a ese riesgo. Las funciones 

que se utilizan para estimar el riesgo son válidas pero tienen como limitación su baja 

sensibilidad, de manera que muchos casos se presentan en la población de riesgo bajo o 

moderado. En esta tesis hemos evaluado si la inclusión de algunos biomarcadores séricos de 

fácil determinación pueden contribuir a mejorar la capacidad predictiva de la función REGICOR. 

Nuestros resultados indican que los niveles plasmáticos de albumina se asocian de forma 

independiente e inversa con la incidencia de acontecimientos coronarios y mejoran la capacidad 

predictiva de la función de riesgo REGICOR. 

Esta tesis doctoral se presenta en formato de dos artículos científicos que se han publicado en 

la Revista Española de Cardiología. El primer artículo, responde al primer gran objetivo y evalúa 
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la carga del IAM en mayores de 34 años, en dos periodos concretos de dos décadas consecutivas: 

1996-1997 y 2007-2008, centrando el análisis en la población de más de 74 años. En el segundo 

artículo, se aborda el segundo gran objetivo de la tesis doctoral y se analizan varios 

biomarcadores séricos y su relación con el riesgo cardiovascular.  

 

I.- Magnitud del problema de la enfermedad coronaria 
 

Para determinar la magnitud de un problema de salud en una población se pueden utilizar 

diferentes indicadores, desde la prevalencia a la mortalidad. En el caso concreto de la 

enfermedad coronaria la forma de presentación clínica más importante por su impacto en la 

salud y la calidad de vida de una persona es el IAM. El IAM es un acontecimiento agudo que se 

produce por la obstrucción o limitación del flujo sanguíneo a nivel de las arterias coronarias y 

que se traduce en necrosis de tejido miocárdico. Al ser un acontecimiento agudo uno de los 

indicadores epidemiológicos más importante es conocer la incidencia del IAM a nivel poblacional 

y en diferentes subgrupos de la población (grupos de edad, género) y su tendencia en el tiempo. 

Por otra parte, el IAM es un acontecimiento con una alta letalidad que en ocasiones se presenta 

como muerte súbita, y por lo tanto es importante conocer no sólo la letalidad de los casos que 

llegan vivos al hospital sino también determinar el problema de los casos que mueren de forma 

súbita sin poder recibir atención hospitalaria (letalidad extrahospitalaria). Por último, es 

también interesante conocer cuáles son las características clínicas y el tratamiento que reciben 

aquellos pacientes que son atendidos en los hospitales y sus tendencias. 

 

 

 



80 
 

Incidencia del infarto agudo de miocardio por grupos de edad y género 
 

La incidencia de IAM aumentó exponencialmente con la edad, pasando de 169 y 28 

casos/100000 por año en el grupo de 35 a 64 años a 2306 y 1384 casos/100 000 por año en el 

grupo de 85 a 94 años, en hombres y mujeres, respectivamente. De manera que al comparar la 

población de 85-94 años con la de 35-64 años se observa que en hombres la incidencia de IAM 

se multiplica casi por 15 y en mujeres casi por 50. A destacar que la relación entre hombres y 

mujeres pasa de 5,1-6 en el grupo menor de 65 años a 1,2-1,7 en el grupo de mayores de 84 

años. Estos datos coinciden con los resultados observados en estudios previos133 134 y podría 

estar en relación con la distinta carga de riesgo cardiovascular entre sexos y grupos de edad, o 

con un sesgo de supervivencia.  

A nivel de salud pública y de gestión y planificación de recursos sanitarios estos datos son muy 

importantes ya que indican que si la incidencia no se modifica, el envejecimiento de la población 

traerá como consecuencia que el número absoluto de casos de IAM aumentará de forma 

considerable en los próximos años y consecuentemente la demanda asistencial54.  

En el presente estudio también hemos podido analizar el efecto de la inclusión de las troponinas 

en la estimación de la incidencia de IAM por grupos de edad y sexo. Nuestros resultados indican 

que la inclusión de las troponinas tiene un mayor impacto en las cifras de incidencia en mujeres, 

y este impacto se mantiene estable en todos los grupos de edad. Sin embargo, en los hombres, 

la inclusión de las troponinas lleva a un aumento de la incidencia que es mayor, sobre todo, en 

los grupos de más edad.  Estos resultados son concordantes con los observados por otros 

autores135 y podrían estar relacionados con un mecanismo patológico dependiente de la edad y 

el sexo en el síndrome coronario agudo. Así, se ha descrito un papel más preponderante de  la 

enfermedad microvascular y de la erosión de la placa en mujeres y personas mayores y, en 

cambio,  una predisposición a presentar una ruptura de la placa en los hombres y la población 

más joven24. 
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Tendencias en la incidencia de infarto agudo de miocardio 
 

El primer punto a constatar es la  disminución de la incidencia del IAM en el segundo periodo 

respecto a los años 1996 y 1997 pero únicamente en la franja de edad de 64 a 84 años y solo en 

hombres. No se demostró la presencia de cambios en la incidencia de IAM en hombres de 

edades más tempranas ni los más ancianos. Cabe destacar que tampoco observamos 

reducciones en la incidencia de IAM en mujeres en ninguna franja de edad. 

Esta reducción se alinea con los resultados de  en distintos registros europeos. En Inglaterra 

durante el período 2002 a 2010, se observó  una disminución significativa en la incidencia de 

IAM en los grupos de edad más jóvenes pero sin cambios significativos en edades más 

avanzadas. En este registro, a diferencia de nuestro estudio, se observó  una reducción en la 

incidencia de IAM también en mujeres 136. 

Esta tendencia positiva en la incidencia de IAM puede explicarse por las políticas de prevención 

cardiovascular aplicadas en las últimas décadas. Así, distintos registros han demostrado un 

mejor control de los factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, el tabaquismo o la 

hipercolesterolemia137. No podemos olvidar que el efecto resultante último es el 

desplazamiento en la incidencia a edades extremas.  

Son conocidas las diferencias entre hombres y mujeres en la prevalencia de los factores de 

riesgo138 y en la influencia que estos factores tienen sobre la enfermedad cardiovascular139, así 

como las diferencias en la aplicación de las políticas preventivas, todo lo cual podría explicar la 

ausencia en la reducción de la incidencia en mujeres140.  

De todos modos, hay que tener en cuenta que este análisis se basa en la comparación de dos 

puntos separados unos 10 años en el tiempo y no en un análisis seriado de datos anuales que 

sería una aproximación más adecuada para analizar las tendencias en la tasa de incidencia. 
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Tasa de mortalidad por infarto agudo de miocardio y letalidad a 28 días en los 

distintos grupos de edad y género 

 

La mortalidad depende de la incidencia y de la letalidad. En nuestro estudio, las tasas de 

mortalidad e incidencia mostraron un patrón similar. La letalidad a 28 días aumentó con la 

edad, como se observa en el segundo periodo la letalidad poblacional del IAM pasó de un 19% 

en el grupo 35 to 64 años hasta un preocupante 84% en los mayores de 85 años. Por otra 

parte, la letalidad fue similar entre hombres y mujeres, mostrando que la brecha entre sexos 

descrita anteriormente  ha desaparecido. De igual manera a como se había informado en otras 

series47, en nuestro registro, la mayoría de los casos fatales ocurrieron en la población mayor a 

74 años y predominantemente en forma de muerte extrahospitalaria. La proporción de la 

mortalidad extrahospitalaria fue muy alta y  similar en todos los grupos de edad y en ambos 

sexos. Distintos autores coinciden con nuestros resultados, destacando el problema no 

suficientemente abordado de la muerte extrahospitalaria141 142 . 

La letalidad hospitalaria disminuyó en la población más joven de 85 años en los hombres y en 

las mujeres de hasta 65 años entre los dos periodos del estudio. Esta disminución podría 

explicarse por un mejor manejo de los pacientes con IAM, con un mayor uso de medicamentos 

y procedimientos invasivos basados en la evidencia científica143 . Sin embargo, dicha reducción 

en la letalidad deja de observarse en el grupo de hombres de más edad, probablemente por la 

baja tasa de revascularización que presenta éste grupo. La evidencia publicada refrenda dicha 

idea de que los pacientes más añosos con IAM que no reciben terapia de revascularización 

presentan una letalidad muy elevada144. 

Tampoco observamos mejoría en la letalidad hospitalaria en mujeres mayores de 65 años. No 

era  objeto de estudio de nuestra tesis analizar en profundidad las diferencias en el tratamiento 

del IAM entre hombres y mujeres pero muy probablemente la baja revascularización observada 

en el subgrupo de hombres de mayor edad también puede explicar, al menos parcialmente, la 
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ausencia de reducción en la letalidad hospitalaria en mujeres mayores de 65 años. Diferentes 

registros han apuntado menores tasas de revascularización en mujeres145, que además 

presentan mayor comorbilidad146 y mayor retraso en la aplicación de las terapias de reperfusión 

así como mayor índice de complicaciones con el mismo147. 

Nuestro registro demuestra como la disminución de la letalidad global se debe más a la 

reducción de la letalidad hospitalaria y en menor cuantía a la reducción de la mortalidad 

extrahospitalaria. Dicho efecto explica una mayor contribución de la mortalidad 

extrahospitalaria a la mortalidad global. Ésta observación coincide con distintos registros 

anteriormente publicados142 148 . No podemos descartar la posibilidad de que estas tendencias 

puedan ser explicadas por algunas cuestiones metodológicas, principalmente relacionadas con 

la validez de la codificación la causa de la muerte. Sin embargo, los métodos y las fuentes de 

información fueron los mismos en los dos períodos analizados, lo que sugiere que el impacto de 

cualquier posible sesgo sería similar en ambos.  

 

 

Características clínicas del infarto agudo de miocardio por edades y por periodos 
 

En este estudio se observa una disminución progresiva en la proporción de hombres y 

antecedentes de tabaquismo así como un aumento de la proporción de pacientes con 

hipertensión y diabetes al aumentar la edad de los pacientes que presentan un IAM. Dichos 

cambios en el perfil de riesgo se observan tanto en el primer como en el segundo periodo, sin 

embargo, es destacable la mayor carga de dichos factores de riesgo en el segundo periodo 

respecto al primero. Así vemos el marcado aumento en el porcentaje de pacientes que 

presentan diabetes, hipertensión o dislipemia. Este aumento puede ser real pero también podría 

estar relacionado con un mejor conocimiento de la presencia de estos factores de riesgo en el 

segundo periodo. 
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La proporción de pacientes con IAM sin elevación del ST, con angina y con IAM previo  también 

aumentaron al aumentar la edad de los pacientes.  

Tanto el aumento en la carga de riesgo cardiovascular con y sin enfermedad coronaria como el 

aumento en la proporción de pacientes con IAM sin elevación del segmento ST se han observado 

en otros registros de pacientes con IAM149 150 151. 

Una explicación plausible al aumento en la proporción de IAM sin elevación del ST es una política 

más agresiva en la prevención cardiovascular implementada en las décadas pasadas152 o un 

mecanismo fisiopatológico distinto preponderante en edades más avanzadas además de en 

mujeres y pacientes diabéticos4. 

También observamos un aumento en la proporción de pacientes (principalmente pacientes 

mayores) con IAM previo en el segundo período, que podría explicarse por la disminución en la 

letalidad del primer periodo. Además, observamos una disminución en la proporción de 

pacientes que en la admisión presentan Killip clase III-IV o arritmias ventriculares graves, que 

podrían estar relacionadas con el uso más generalizado de terapias de reperfusión más precoces 

y más efectivas. 

El uso de estrategias invasivas y fármacos basados en la evidencia disminuyó con la edad. Sin 

embargo es digno de mención que esta diferencia relacionada con la edad desapareció en el 

periodo 2007 a 2008 para los antiagregantes plaquetarios, y que el uso de betabloqueantes, 

inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y las estrategias invasivas aumentaron 

también en los grupos de mayor edad. De todos modos, la utilización  de tratamientos 

farmacológicos y procedimientos invasivos en este grupo de pacientes de más edad puede 

aumentar y tener un impacto en la reducción de la letalidad del IAM153. 

Cabe destacar como la revascularización se realizaba muy escasamente en el primer periodo, 

años 1996-1997 dado que la evidencia científica en este sentido era escasa. Sin embargo, una 



85 
 

década más tarde se realiza registra ya una coronariografía en más del 48% en el subgrupo de 

75 -84 años siguiendo también la línea de otros registros internacionales144 154. 

 

II.-Mejorando las estrategias de prevención cardiovascular a nivel individual: 

análisis de la capacidad predictiva de diferentes biomarcadores circulantes.  
 

Si la incidencia de IAM se mantiene estable, el envejecimiento de la población tendrá como 

efecto la aparición de un mayor número absoluto de casos de IAM. Además, muchos de estos 

casos se presentarán como casos letales extrahospitalarios. En esta situación las estrategias de 

prevención primaria cardiovascular adquieren un gran protagonismo, tanto las poblacionales 

como las individuales. La aproximación poblacional define e implementa estrategias que afectan 

a toda la población generalmente mediante medidas legislativas como pueden ser la ley 

antitabaco155, el impuesto sobre bebidas azucaradas en Cataluña156 o las medidas para controlar 

la contaminación atmosférica publicadas por la Unión Europea157. La aproximación individual, 

se fundamenta en la estimación del riesgo cardiovascular y en la implementación de 

intervenciones a nivel individual que varían en intensidad atendiendo al riesgo estimado. Las 

funciones de riesgo cardiovascular son el instrumento que se utiliza para estimar el riesgo 

cardiovascular. Estas funciones de riesgo son instrumentos válidos pero tienen como limitación 

una baja sensibilidad. En esta tesis hemos analizado si la inclusión de distintos biomarcadores 

poco estudiados como la vitamina D y la albúmina plasmática junto con las apolipoproteinas, en 

la función de riesgo REGICOR mejora la estimación del riesgo y su capacidad predictiva.  
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La albúmina plasmática y riesgo cardiovascular 
 

Nuestro estudio  demuestra como la concentración plasmática de albúmina se asocia de forma 

inversa e independiente con el riesgo de presentar un acontecimiento coronario durante el 

seguimiento.  

La evidencia científica que indica una relación entre la albúmina y el riesgo coronario, según 

nuestro conocimiento, se remonta a 1985 cuando se publica por primera vez la relación entre 

los niveles bajos  albúmina plasmática y el IAM y la muerte súbita158. En 1992 se publicaba el 

mayor estudio hasta la fecha con un seguimiento entre 9 y 16 años, analizando dicha relación. 

Los autores afirmaban que concentraciones de albúmina sérica superiores a 4.5 g/dL se 

asociaban a un reducido riesgo de un evento coronario en hombres (RR = 0,51; IC 95% = 0,36; 

0,73) y en  mujeres (RR = 0,70; IC 95% = 0,55; 0,88), independiente de los factores de riesgo 

clásicos159 y que el riesgo relativo tenia similar magnitud a otros factores de riesgo como el 

tabaquismo160. Un metaanálisis publicado en 1998  que incluía datos de 8 estudios con un total 

de 3770 pacientes confirmaba dicha asociación, observando un riesgo de 1,5 de sufrir un 

acontecimiento coronario si los niveles de albúmina plasmática caían de 42 g/L a 38 g/L122.  

Estudios epidemiológicos posteriores, como el estudio ARIC o el Framingham Offspring Study 

han replicado esta asociación161 162. 

Recientemente ha sido publicado un estudio con 7677 individuos donde se demostraba que los 

niveles bajos de albúmina podrían explicar el 41% del riesgo atribuible poblacional de presentar 

un primer infarto agudo de miocardio163.  

A su vez, niveles plasmáticos bajos de albumina pueden determinar, independientemente de 

otros factores, un aumento de la mortalidad intrahospitalaria y a largo plazo, así como un 

aumento en el desarrollo de insuficiencia cardiaca en pacientes ingresados por SCA164 165. Otros 

autores apuntan a una acción sinérgica entre los niveles bajos de albúmina y elevados en PCR 
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sobre la aparición a largo plazo de acontecimientos cardiovasculares mayores en pacientes 

sometidos a un intervencionismo coronario166. 

Si se analiza la mortalidad cardiovascular en su conjunto, el British Regional Heart Study, ya en 

1989, observó que lo niveles bajos de albúmina se relacionaban con una mayor mortalidad 

cardiovascular en individuos varones, concretamente cuando la concentración de albúmina era 

menor de 40 g/L, la tasa de mortalidad era 23/1000 por año comparado con 4/1000 por año si 

la concentración era mayor o igual a 48 g/L129. Estos resultados se replicaron en el estudio 

NHANES-I167, aunque no en otros estudios168. 

A pesar de todas estas evidencias y según nuestro conocimiento, este es el primer estudio en el 

que se ha evaluado la capacidad predictiva de la albumina como biomarcador de riesgo 

coronario. Se ha observado que la inclusión de los niveles de albúmina plasmática en la función 

de riesgo REGICOR mejora la estimación del riesgo coronario, y reclasifica adecuadamente un 

porcentaje significativo de la población, especialmente en el grupo de la población con riesgo 

moderado. La magnitud de la reclasificación es superior a la observada con otros biomarcadores 

bioquímicos169 o genéticos170, y similar a la del calcio intracoronario171.  

Aunque no hay un consenso sobre si la concentración de albúmina es solo una variable 

inespecífica o tiene una relación causal con la enfermedad cardiovascular122, sí hay datos que 

apoyan diferentes mecanismos biológicos y que pueden explicar esta relación: i) la albúmina 

tiene una capacidad antioxidante y antiinflamatoria, aporta más del 50% del total de la actividad 

plasmática antioxidante debido a sus grupos sulfidrilo con capacidad para unirse a radicales 

libres, se une además a la bilirrubina no conjugada formando una molécula que inhibe la 

peroxidación lipídica e interacciona con factores que regulan los niveles de inflamación 

arterial172,173; ii) la albúmina transporta ácidos grasos libres y colesterol libre y participa en el 

transporte reverso de colesterol174; iii) inhibe la apoptosis endotelial y mejora la función 
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endotelial175 176; iv) mejora la fibrinólisis, la actividad anticoagulante y ayuda a evitar la 

agregabilidad plaquetar en estudios in vivo177.  

Además, estudios recientes han demostrado un efecto inhibitorio de la albumina humana sobre 

la actividad enzimática de la enzima conversora de angiotensiva178 con clara y conocida 

implicación en la iniciación y desarrollo de la aterosclerosis179 180 181. 

Sin embargo, también hay que admitir una falta de especificidad en la asociación ya que también 

se ha comprobado que niveles bajos de albúmina se asocian con mortalidad no cardiovascular y 

cáncer182 183. Dicha falta de especificidad no debe, a priori, restar poder a la posible hipótesis 

causal de la hipoalbuminemia. Un ejemplo claro en este sentido es el tabaquismo que afecta a 

una amplia variedad de enfermedades y es un claro y refutado factor causal de ateriosclerosis. 

En conclusión, nuestros datos indican que la determinación de los niveles séricos de albúmina 

puede tener una utilidad clínica, sobre todo en la población con riesgo moderado, para 

identificar el subgrupo de pacientes con niveles moderado y que pueden tener un riesgo más 

alto del estimado con las funciones clásicas. 

 

Apolipoproteinas y riesgo cardiovascular 
 

El segundo grupo de biomarcadores analizados son las apolipoproteinas ApoAI, ApoB y su 

cociente ApoA1/ApoB.  En nuestro estudio se observó que el cociente ApoA1/ApoB se asociaba 

de forma inversa con el riesgo de presentar un acontecimiento coronario, pero esta asociación 

desaparecía cuando se ajustaba por los factores de riesgo clásicos (colesterol total y colesterol-

HDL). Al no existir asociación con el riesgo de acontecimientos coronarios no analizamos su 

contribución a la mejora en la capacidad predictiva de una función de riesgo clásica. 

Esta ratio, o la ratio inversa ApoB/ApoA1, se ha asociado con la aparición de acontecimientos 

coronarios en varios estudios prospectivos184,185. En el estudio INTERHEART el cociente 
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ApoB/ApoA1 fue el biomarcador que aportaba un riesgo atribuible poblacional mayor186 y se 

sugirió que la ApoB era un marcador más preciso de riesgo cardiovascular que el colesterol no-

HDL187.  

En la misma línea, el estudio PREVEND demostró que el cociente ApoB/ApoA1 prácticamente no 

se atenuaba como factor predictivo por los factores de riesgo clásicos y era mejor predictor que 

los niveles de LDL-colesterol188. 

Un reciente estudio valoró la aportación a la estratificación de riesgo de la escala SCORE de 

distintos factores entre los que incluían a las apoproteinas B y A1, no encontró mejoría en la 

reclasificación aunque no utilizaron el cociente de ellas189. Sin embargo, un grupo italiano ha 

podido demostrar que la ApoB y ApoA1 ayudan a la reclasificación del riesgo coronario en 

pacientes no diabéticos con síndrome metabólico190. 

Por todo lo referido creemos que se debe seguir investigando si las apolipoproteinas como 

marcadores pro- o antiaterogénicos podrían contribuir a la reclasificación predictiva de nuestros 

pacientes. 

 

Vitamina D y riesgo cardiovascular 
 

El último apartado de biomarcadores estudiado ha sido el de la vitamina D. En nuestro estudio 

se observó que los niveles de Vitamina D se asociaban de forma inversa con el riesgo de 

presentar un acontecimiento coronario, pero esta asociación desaparecía cuando se ajustaba 

por los factores de riesgo clásicos. Al no existir asociación con el riesgo de acontecimientos 

coronarios no analizamos su contribución a la mejora en la capacidad predictiva de una función 

de riesgo clásica. 
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La vitamina D, es mucho más que una simple reguladora del metabolismo del calcio y el fósforo 

como hemos apuntado en la introducción, y se relaciona con muchos factores de riesgo 

cardiovascular, incluyendo la diabetes, la dislipemia y la hipertensión 191 192 193. 

Sin embargo la relación entre niveles de Vitamina D y riesgo coronario es muy controvertida. 

Aunque en los estudios epidemiológicos se ha observado una relación inversa entre los niveles 

de Vitamina D y el riesgo cardiovascular194, la inclusión de los niveles de Vitamina D en la función 

de riesgo en el estudio Scottish Heart Health Extended Cohort, no mejoraba su capacidad 

predictiva195. 

Además, los metaanálisis de los ensayos de suplementación de vitamina D no han demostrado 

mejoras claras en la presión arterial, la sensibilidad a la insulina o los parámetros lipídicos, lo 

que podría sugerir según los autores, que el vínculo entre la deficiencia de vitamina D y la 

enfermedad cardiovascular puede ser un epifenómeno196. Así, los estudios publicados con 

suplementación de vitamina D no han demostrado reducción o mejor control de los factores de 

riesgo cardiovascular197 ni de los acontecimientos cardiovasculares. En esta misma línea, un 

reciente estudio publicado con 5110 pacientes a los que se aleatorizó a suplemento de 100000 

UI vitamina D3 mensual o placebo y seguidos más de 3 años, no demostró reducción de 

acontecimientos cardiovasculares198.  Este estudio ha sido objeto de críticas por los niveles 

relativamente normal-altos de partida de vitamina D así como el tipo de administración 

escogido199. Nuevos estudios están en curso para intentar fijar la importancia real de la 

hipovitaminosis D en la génesis y desarrollo de la enfermedad cardiovascular y su importancia 

para una mejor estratificación de riesgo. 
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IMPLICACIONES CLÍNICAS PARA EL FUTURO 
 

El primer artículo nos da una visión amplia de la importancia del infarto agudo de miocardio en 

las diferentes franjas de edad y su evolución en las dos últimas décadas. Queda claramente 

demostrado que la incidencia en el IAM aumenta exponencialmente con la edad aunque se 

consigue reducirla en el segundo periodo en hombres entre los 65 y los 84 años. La letalidad 

sigue siendo alta, sobre todo, en edades más allá de los 74 años con un porcentaje muy elevado 

de letalidad extrahospitalaria sobre la que no se ha conseguido incidir positivamente respecto 

al primer periodo 1996-1997. Además en la segunda década de detecta un aumento en la carga 

de pacientes con hipertensión y diabetes respecto a la primera franja estudiada. Las mejorías en 

el manejo y tratamiento del infarto se han aplicado pero quedan todavía limitadas a edades por 

debajo de los 84 años. 

Por todo lo dicho, son necesarias políticas sanitarias muy intensas para reducir la carga del IAM 

entre la población mayor a los 64 años y en las mujeres donde se aprecian escasos logros. En 

este sentido la política anti-tabaco  ha demostrado ser  muy eficaz. Sin embargo, se advierte 

también en este trabajo, un aumento de la prevalencia de la hipertensión y diabetes 

probablemente ligado al sedentarismo. Por tanto, son necesarias acciones y campañas para 

mejorar el tratamiento y control de las cifras de tensión arterial así como campañas para 

conseguir un freno en el aumento de la obesidad y diabetes de nuestra población ya desde la 

infancia.  

Nuestro estudio apunta otro claro objetivo, conseguir reducir el peso de la letalidad 

extrahospitalaria.  El artículo demuestra que en nuestra población son prácticamente nulos los 

cambios en los dos periodos analizados. Se debería implementar campañas poblacionales para 

el conocimiento de los signos y síntomas que lleven al paciente a un rápido contacto con el 

sistema sanitario. Además de crear o incrementar la red de desfibriladores automáticos móviles 
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que permitan a toda la población un rápido acceso a una exitosa desfibrilación ventricular en un 

tiempo adecuado, aunque su eficacia en nuestro territorio todavía no está demostrada200. 

Son necesarios también esfuerzos sostenidos en aplicar los tratamientos basados en la evidencia 

científica a los pacientes con IAM con edades más avanzadas dado que en estas franjas de edad 

no se advierten mejoras francas en la letalidad. 

 

El segundo artículo analiza la aportación de tres parámetros bioquímicos a la predicción del 

riesgo coronario. La principal aportación como hemos remarcado previamente es  como la 

concentración plasmática de albúmina se asocia de forma inversa e independiente con el riesgo 

de presentar un acontecimiento coronario durante el seguimiento. 

Además, los resultados apuntan la posibilidad de que la determinación de la albúmina 

plasmática ayude a una mejor clasificación de los individuos de riesgo coronario bajo e 

intermedio aplicando así las medidas preventivas más costosas a los individuos con más riesgo 

de presentar un acontecimiento coronario en el futuro.  

Aunque hay evidencias previas en grandes cohortes de individuos que apoyan la evidencia 

demostrada en nuestro artículo, en nuestro conocimiento, éste es el primero en aplicar los 

valores de la albúmina plasmática en el análisis de reclasificación de una función de riesgo clásica 

y demostrar una significativa y nada despreciable reclasificación en el grupo de riesgo 

intermedio. Son muy  necesarios nuevos estudios poblacionales de  mayor envergadura para 

refutar nuestros hallazgos. Si se confirmaran nuestras observaciones, sería de fácil aplicabilidad 

en la prevención primaria añadir el valor de dicha proteína plasmática para reclasificar a los 

individuos en las distintas categorías de riesgo.  
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CONCLUSIONES 
 

Primer artículo 
 

1. La tasa de incidencia del infarto agudo de miocardio en mayores de 74 años en la 

población masculina fue de 3249 en los años 1996-1997 y de 3417 entre los años 2007-

2008, si bien es menor en este periodo en la franja de edad entre 75 y 84 años. En 

mujeres mayores de 74 años la tasa de incidencia del infarto agudo de miocardio en el 

primer periodo fue de 2070 y de 1960 para los años 2007-2008. 

2. La tasa de mortalidad del infarto agudo de miocardio en mayores de 74 años en hombres 

fue 2516 en los años 1996-1997 y de 2529 en los años 2007-2008, aunque es 

significativamente menor en el segundo periodo en la franja de 75 a 84 años. En mujeres 

mayores de 74 años la tasa de mortalidad del infarto agudo de miocardio fue de 1645 en 

los años 1996-1997 y de 1506 en los años 2007-2008. 

3. Las tasas de incidencia del infarto agudo de miocardio son siempre superiores en 

hombres que en mujeres en todas las franjas de edad pero pasan de un radio de 5,1-6 a 

1,2-1,7.  

4. La letalidad poblacional en hombres en el primer periodo fue del 70% en mayores de 74 

años y del 82% en la franja de 85 a 94 años y del 58% y 82% en la franja de 85-94 años en 

el segundo periodo. La letalidad hospitalaria fue del 43% en mayores de 74 años y del 

50% en la franja de 85 a 94 años en el primer periodo y del 21% en mayores de 74 años 

y del 49% en la franja de mayor edad. En mujeres mayores de 74 años la letalidad 

poblacional fue del 64% y del 85% en la franja de 85 a 94 años en el primer periodo y del 

60% y 84% en el segundo periodo. La letalidad hospitalaria fue del 36% en mayores de 

74 años y 51% para la franja de más de 85 años, en el primer periodo, y del 27% y 48% 

en el segundo periodo, respectivamente. 
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5. En mayores de 74 años comparando los dos periodos analizados se observa una 

tendencia a una menor incidencia del infarto agudo de miocardio en hombres entre 75 a 

84 años, pero no en hombres de más edad, ni en mujeres. En mortalidad la tendencia es 

a una reducción de la mortalidad en hombres de 75 a 84 años, pero no en hombres de 

más edad, ni en mujeres. En letalidad poblacional vemos como hay una reducción en 

hombres de 75 a 84 años, pero no en mayores a 84 años, ni en mujeres. En letalidad 

hospitalaria también se aprecia una reducción en hombres de 75 a 84 años, pero no en 

mayores de 84 años, ni en mujeres. 

6. El uso de estrategias invasivas y fármacos basados en la evidencia en el manejo de 

pacientes con IAM disminuyó con la edad. Sin embargo esta diferencia relacionada con 

la edad desapareció en el periodo 2007 a 2008 para los antiagregantes plaquetarios, los 

betabloqueadores, los inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y estrategias 

invasivas a excepción de la franja extrema de 85 a 94 años. 

 

 

Segundo artículo 
 

1. Los niveles bajos de la vitamina D no se asocian de forma independiente a un 

aumento del riesgo de presentar un acontecimiento coronario. 

2. Los valores de ApoB, ApoA1, el cociente ApoA1/ApoB no se asocian de forma 

independiente con el riesgo de presentar un acontecimiento coronario. 

3. Los niveles bajos de albúmina plasmática se asocian de forma independiente a un 

aumento del riesgo de presentar un acontecimiento coronario. 

4. Las concentraciones de albúmina plasmática mejora la capacidad predictiva de la 

función REGICOR, mejorando la clasificación de la población en las categorías de 

riesgo, especialmente de los individuos con riesgo moderado. 
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