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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular isquémica es un problema de salud global.
Objetivo: Determinar los factores de riesgo que modifican la agregacion familiar para
enfermedad cardiovascular isquémica en individuos afectados.

Meétodos: Se realiz6 una investigacion, longitudinal y retrospectiva, caso/control, a partir
de la poblacion del municipio Banes, provincia Holguin, durante mayo 2020-mayo 2022. El
universo abarco 273 individuos diagnosticados y sus familias. Por muestreo aleatorio
simple, se obtuvo una muestra de 149 casos y se conformo el grupo control a razon de 3:1
(447 individuos sin antecedentes de enfermedad). Fueron cumplidos los requisitos bioéticos.
Se aplicaron criterios de inclusion/exclusion. Fueron utilizados los estadigrafos: ji al
cuadrado, Odds ratio (OR), incluidos p e intervalo de confianza. Se operacionalizaron las
variables: edad, grado de consanguinidad y factores de riesgo.

Resultados: Los familiares de primer y segundo grado de consanguinidad mostraron la
mayor incidencia de enfermedad. El grupo de edades de 60-69 afios resulté mas afectado.
Se demostro agregacion familiar para la enfermedad (X?= 45,93 OR = 5,85 IC 99,9 % (3,29;
10,41)). La miocardiopatia isquémica (43,3 %) y las arritmias (20,7 %) fueron formas de
presentacion destacables. Los factores de riesgos mostraron asociacion para la enfermedad
(X?=67,11p<0,001). La hipertension arterial (X?=57,9 OR = 3,04 IC 99,9 % (2,27; 4,06))
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y el tabaquismo (X?= 45,7 OR = 2,66) (IC 99,9 % (2,3; 5,6) expresaron asociacion altamente
significativa para enfermedad cardiovascular isquémica.

Conclusiones: Los factores de riesgo hipertension arterial, tabaquismo y antecedentes
familiares modificaron la agregacion familiar para enfermedad cardiovascular isquemica.
Palabras clave: factores de riesgo; enfermedad cardiovascular isquémica; agregacion

familiar; epidemiologia.

ABSTRACT

Introduction: Ischemic cardiovascular disease is a global health problem.

Objective: To determine the risk factors that modify familial aggregation for ischemic
cardiovascular disease in affected individuals.

Methods: A longitudinal and retrospective case-control research was carried out based on
the population of the Banes municipality, Holguin province, from May 2020 to May 2022.
The universe included 273 diagnosed individuals and their families. By simple random
sampling, a sample of 149 cases was obtained and the control group was made up at a ratio
of 3:1 (447 individuals with no history of disease). Bioethical requirements were met.
Inclusion/exclusion criteria were applied. The following statistics were used: chi square,
odds ratio (OR), including p and confidence interval. The following variables were
operationalized: age, degree of consanguinity and risk factors.

Results: Relatives of first and second degree of consanguinity showed the highest incidence
of disease. The 60-69 age group was the most affected. Familial aggregation was
demonstrated for the disease (X? = 45.93; OR = 5.85; Cl 99.9 % (3.29; 10.41)). Ischemic
cardiomyopathy (43.3%) and arrhythmias (20.7%) were remarkable forms of presentation.
Risk factors showed association for the disease (X? = 67.11; p < 0.001). Arterial
hypertension (X2 = 57.9; OR = 3.04; Cl 99.9 % (2.27, 4.06)) and smoking (X? = 45.7; OR
= 2.66; ClI 99.9 % (2.3, 5.6)) expressed a highly significant association for ischemic
cardiovascular disease.

Conclusions: As risk factors, hypertension, smoking and family history modified familial
aggregation for ischemic cardiovascular disease.

Keywords: risk factors; ischemic cardiovascular disease; familial aggregation;

epidemiology.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular isquémica tiene un componente hereditario complejo, con
influencia de fendmenos ambientales y no sigue los patrones clasicos de herencia.

Varios estudios de cohortes sefialan que los antecedentes familiares se asocian con un mayor
riesgo de presentar la enfermedad, sugieren la importancia de los factores genéticos como
responsables entre 35-55 % de la heredabilidad de la enfermedad cardiovascular isquémica
e identifican 55 loci distribuidos en los cromosomas 1, 2, 4, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 17,
18 y 19; cada uno de ellos con una o mé&s variantes genéticas asociados a dicha
enfermedad.?

Mas de siete millones de personas mueren cada afio como consecuencia de enfermedades
cardiovasculares isquémicas, un 12,8 % de todas las muertes. Este fenOmeno seguira en
ascenso en los préximos afos y se pronostican, aproximadamente, 24,2 millones de muertes
anuales para el 2030.

Se estima que uno de cada seis varones y una de cada siete mujeres en Europa mueren de
infarto agudo de miocardio. Cifras similares ocupan a América del Norte.®

La American Heart Association plantea una incidencia de mas de 2 millones de pacientes
ingresados por cardiopatia isquémica en los Estados Unidos, de ellos 669 000 calificaron
como angina inestable y 896 000 como infartos de miocardio, con detalles significativos
sobre edad y sexo. Las mujeres sufrieron un primer ataque cardiaco alrededor de los 70,4
afios y los hombres con 65,8 afios; ademas, un 43 % de los ingresos fueron mujeres.®

En Cuba, al finalizar el afio 2021, las enfermedades del corazén ocuparon el primer lugar
como causa de muerte, con una tasa de 384,9 por 100 000 habitantes, el 60 % de las muertes
por enfermedades del corazon ocurre por enfermedades isquémicas, de ellas, un 34 % por
infarto agudo de miocardio, con sobremortalidad femenina.®

La provincia Holguin present6 un incremento de la incidencia y prevalencia de enfermedad
cardiovascular, con predominio de las edades mayores de 50 afios, también incremento la
tasa de defunciones por esta causa (afio 2020 tasa bruta 218,6 por 100 000 habitantes. Afio
2021 tasa bruta 332,3 x 100 000 habitantes).®

Segun informes estadisticos del Departamento de Estadisticas de la Direccion Municipal del

Ministerio de Salud Publica® del municipio Banes, las enfermedades cardiovasculares
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ocupan el primer lugar en la incidencia y prevalencia, y el segundo lugar como causa de
mortalidad. Las areas de salud “César Fornet Fruto” y “Dario Calzadilla Angulo” resultan
las de mayor incidencia de estas enfermedades, a expensas de una poblacion que se
caracteriza por una alta expresion de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular
(sedentarismo, obesidad, tabaquismo, hipercolesterolemia). El objetivo de esta
investigacion fue determinar los factores de riesgo que modifican la agregacion familiar

para enfermedad cardiovascular isquémica en individuos afectados.

Métodos

Se realizo una investigacion longitudinal y retrospectiva, caso/control, a partir de la consulta
de referencia de enfermedades crdnicas no transmisibles perteneciente al Policlinico
Docente Universitario “Dario Calzadilla Angulo” en Banes, provincia Holguin, durante el
periodo mayo 2020-mayo 2022.

El universo estuvo constituido por 273 individuos con diagnostico de enfermedad
cardiovascular isquémica (ECI).

A traves de un muestreo aleatorio simple, con el uso de una tabla de nimeros aleatorios,
quedo establecida la muestra con 149 individuos con diagndstico de ECI que constituyeron
el grupo caso; a los que se aplico una encuesta, en la que se tuvo como condicion previa que
por ser la enfermedad cardiovascular isquémica una enfermedad multifactorial y compleja
se definieron como variables a estudiar aquellas de mayor incidencia en la muestra
investigada y se descartaron las de menor relevancia estadistica.

Las variables estudiadas fueron: grado de consanguinidad, sexo, edad y factores de riesgo:
tabaquismo, alcoholismo, antecedentes familiares, obesidad e hipertension arterial.

Para el factor obesidad se calcul6 el indice de masa corporal (IMC) a través de la formula:
ICM = peso expresado en kg?/talla en m y se evalud a partir de las tablas de percentiles de
peso v talla para la poblacion cubana.®?

Las variables se expresaron en valores absolutos y porcentuales.

Se aplicd una entrevista estructurada con la finalidad de especificar el grado de
consanguinidad hasta cuatro generaciones para identificar familiares con diagnostico
positivo de enfermedad cardiovascular isquémica, que permitié obtener los datos para

satisfacer los objetivos del estudio y asi confeccionar el arbol genealdgico.
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La encuesta y el modelo de entrevista fueron empleados en investigaciones anteriores,®
disefiados por los autores a partir de criterios epidemioldgicos y genéticos, validados por
cinco expertos (tres en la especialidad de Medicina Interna, uno en Bioestadistica y uno en
Genetica Clinica) y a partir del modelo aplicado por el Centro Nacional de Genética Médica
para la confeccion del arbol genealdgico.®

Criterios de inclusion para los casos: Diagndstico clinico de enfermedad cardiovascular
isquemica, residir en el area de salud y estar presentes en el momento del estudio.
Criterios de exclusién para los casos: Trastornos psicoldgicos que invaliden la
participacion, enfermedades asociadas descompensadas, individuos con ECI
descompensada en el momento de la investigacion.

Para la obtencidn de los controles se tuvo en consideracion el grupo de individuos sin
antecedentes de ECI, de la misma poblacion que dio origen a los casos; se siguié un
muestreo aleatorio simple de la misma poblacién en riesgo, apareados en edad y sexo,
proporcion de 3:1, que incluyo6 447 individuos.

Se compararon los datos entre familiares de primer, segundo y tercer grados de
consanguinidad de casos y controles con enfermedad cardiovascular isquémica o no. Se
utilizé ji al cuadrado (X?) y Odds ratio (OR) a través del programa estadistico MedCal
version 4,16 g y se incluyd p y el intervalo de confianza. La magnitud de asociacion de
variables se obtuvo por célculo de OR.

Para OR mayor que la unidad, se considerd resultado significativo y evidencia de
asociacion, concluyendo la existencia de agregacion familiar de la enfermedad.

Si OR menor que la unidad, se considero resultado no significativo, no evidencia de
asociacion y concluyendo no agregacion familiar. Para el calculo de OR se utilizé la

férmula:

OR axd
~ cxb
Familiares Grupo caso Grupo control
Afectados a b
No afectados c d

El protocolo de investigacion se presenté al Comité de Etica del policlinico, que lo aprobo.

A los individuos se les ofrecio informacion relativa al estudio y expresaron su voluntariedad
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a través de la firma del consentimiento informado. Se garantiz6 la confidencialidad y se
cumplieron las directrices para investigaciones en humanos segun la Declaracion de
Helsinki.®?
La base de datos disefiada para esta investigacion cumple los principios de la Ciencia
Abierta.*?

Resultados

La expresion genealdgica de la enfermedad cardiovascular isquémica de familiares
afectados para los casos determina que los familiares de primer grado (20 individuos, 9,6
%) y segundo grado (15 individuos, 3,2 %) resultan los de mayor representacion, los
familiares de tercer grado de consanguinidad solo expresan la enfermedad en cuatro
individuos (1,1 %); mientras que los controles con idéntica condicién, para igual grado de
parentesco obtiene valores decrecientes; para el primer grado, 10 individuos (1,6 %) y en el
segundo grado, 8 individuos (0,5 %); en el tercer grado de parentesco se manifiesta la
enfermedad en un individuo (0,1 %).

Para familiares no afectados, en el grupo caso los familiares de tercer (334 individuos 98,9
%) y segundo grado (440 individuos 96,8 %) resultan los de mayor incidencia, el primer
grado de parentesco muestra una menor incidencia (187 individuos 90,3 %).

En el grupo control de familiares no afectados, los resultados son similares en relacion con
el grado de parentesco, con incremento marcado de las cifras. Los familiares no afectados
de tercer grado muestran el valor més elevado (702 individuos 99,9 %), seguidos por los
familiares del segundo (1387 individuos 99,5 %) y primer grado (588 individuos 98,3 %).
La expresion de la enfermedad para familiares afectados y no afectados de casos y controles
se incrementa en edades a partir de los 40 afios y hasta 69 afios. Destaca el grupo de edades
50-59 afios como el de mayor incidencia tanto para familiares afectados (41 individuos, 26,4
%) como para familiares no afectados (59 individuos, 24,6 %).

Para el grupo de familiares afectados; el grupo de edades 40-49 afios (33 individuos, 21,3
%) vy el de 60-69 afios (39 individuos, 25,1 %) determinan el resto de edades con mayor
expresion de la enfermedad. Para el grupo de familiares no afectados, los resultados
muestran ambos grupos de edades con incidencia marcada, pero exhibe el valor mayor el
grupo de edades 60-69 afios (51 individuos, 21,3 %) respecto al grupo de edades 40-49 afios
(47 individuos, 19,6 %).
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El analisis de agregacion familiar tuvo en cuenta a los familiares de primer y segundo grado
para casos y controles. De 697 familiares casos son enfermos 35, y para 2011 familiares
controles, 18 de estos presentan la enfermedad. El estadigrafo ji al cuadrado determina un
valor de 45,93 para una probabilidad menor de 0,0001, interpretado como existencia de
asociacion entre la presencia de enfermedad cardiovascular isquémica y antecedente
familiar, con una probabilidad minima de que ocurra el fenémeno al azar.

El célculo de Odds ratio expresa que la enfermedad es 5,85 veces mas frecuente en los
familiares casos que en familiares controles, con un intervalo de confianza entre 3,29 y
10,41. Estos valores permiten concluir que para la muestra incluida en la investigacion
existe una asociacion estadistica altamente significativa entre las variables y la existencia
de agregacion familiar para enfermedad cardiovascular isquémica entre los familiares de los
casos.

Predomina el tabaquismo a expensas de familiares afectados, entre los familiares no
afectados este factor de riesgo se expresé en menor rango; los valores nominales no expresan
una diferencia significativa entre familiares de ambos grupos. Los antecedentes familiares
de la enfermedad resultan preponderantes para familiares afectados.

Para familiares afectados, los factores de riesgo hipertension arterial y sedentarismo resultan
en cifras cercanas, con solo 2 individuos de diferencia entre ambos, lo que se interpreta
como la existencia de comorbilidad. Para familiares no afectados, la hipertension arterial se
expresa de manera homogénea entre aquellos familiares que presentan o no este factor, pues
resulta en una proporcién de 1:1,1. Mientras que, para estos familiares, el sedentarismo no
obtiene alta incidencia.

Los factores de riesgo considerados alcanzan una asociacion estadistica altamente
significativa para la enfermedad, pues obtienen un ji al cuadrado de 37,7 para una
probabilidad de 0,001 y cinco grados de libertad. La hipertension arterial se comporta como
el factor de riesgo mas elevado al expresarse en 251 individuos (63,5 %) y obtener un valor
de ji al cuadrado de 57,9. La probabilidad de presentacion de este factor de riesgo se
incrementa 3,04 veces para familiares afectados en relacion a aquellos no afectados.

El habito de fumar se reporta en 245 individuos (62 %), obtiene un ji al cuadrado de 45,7 y
la posibilidad de expresion es 2,66 veces mas en los familiares afectados que en los no
afectados por la enfermedad. Los antecedentes familiares de la enfermedad se expresan en
234 individuos (59,2 %). El resultado para ji al cuadrado (26,9) para valores referenciales
(3,84) y Odds ratio (2,11), se incluye en el IC 95 % (1,59; 2,81), resulta estadisticamente

significativo.
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Los factores de riesgo expresan asociacion altamente significativa para enfermedad
cardiovascular isquémica (X?=67,11 OR=1,611C 99,9 % (1,44; 1,81) p =0,000 p<0,001)
al obtener un ji al cuadrado calculado superior al establecido, 1,61 veces y determinan el

desarrollo de la enfermedad para el IC 99,9 % sin incidencia del azar en caso de ocurrencia.

Discusion
Battilana y otros*? estiman que las edades mayores de 60 afios incrementan el riesgo de
enfermedad isquémica, tres veces respecto al resto de las edades debido a la confluencia de
factores como obesidad, diabetes mellitus y sedentarismo, con predominio del sexo
masculino (74,8 %) luego de los 70 afios y la menopausia es un factor protector; mientras
que Craig y otros*® establecen como factor de riesgo la edad mayor de cincuenta afios para
enfermedad cardiovascular isquémica (75-80 %) y no reconocen diferencias entre sexos,
debido a la multicausalidad de la etiologia y formas de presentacion.
La presente investigacion muestra resultados que coinciden con los autores referenciados.
La expresion genética de la enfermedad se incrementa en familias donde varias generaciones
presentan la enfermedad, esta caracteristica se manifiesta con mayor intensidad en las
personas de primera y segunda linea consanguinea por la mayor penetrancia de los genes.
Barrios y otros,*¥ al evaluar el riesgo cardiovascular en individuos con dislipidemia,
encuentran que la probabilidad de enfermedad cardiovascular isquémica era mayor (OR =
1,47) en padres e hijos que mostraron valores lipidicos semejantes y un riesgo
cardiovascular mayor (OR = 2,1) respecto a familiares no afectados. Acosta y otros,*® al
considerar factores de riesgo asociados a la enfermedad, estiman una probabilidad (p < 0,05)
del 95 % para familiares que mostraban estos factores y tenian una relacion primaria (padres,
hijos, hermanos).
Los estudios de laboratorios genéticos han determinado la existencia de variantes y
marcadores geneticos relacionados con enfermedades cardiovasculares, en la que la
existencia de regiones de ADN y locus cromosomicos, fundamentan estos resultados.
Tolosa® resume las caracteristicas genéticas de la enfermedad cardiovascular isquémica;
estudios de ligamiento identifican al cromosoma 1y los genes ALOX5AP y MEF2 asociados
a ECI, y los estudios de asociacion de genoma completo mostraron asociacion entre
variantes genéticas comunes y fenotipos complejos (OR = 1,1y 1,4) con ECI, mientras que

los genes LDLR y APOAS se asocian a riesgo de infarto de miocardio. Cahuana y otros®
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establecen la epigenética de enfermedades cronicas y concluyen que la enfermedad
cardiovascular isquémica (OR = 3,2) es tres veces mas frecuente en familias que en
poblacidn abierta.

La hipertension arterial es el primer factor de riesgo de enfermedad cardiovascular
isquémica por su amplia distribucion mundial y niumero de personas afectadas. Acosta y
otros*® reconocen la incidencia de la hipertension arterial (76,3 %) y el tabaquismo (59,2
%) en la etiopatogenia de la enfermedad cardiovascular isquémica con predominio de
edades pasada la quinta década de vida. Ciau-Solis y Betancur-Ancona®® destacan el papel
del sistema renina-angiotensina como coadyuvante de hipertension arterial (93 %) y la
incidencia en las enfermedades cardiovasculares (85-90 %).

La incidencia del tabaquismo como factor de riesgo de ECI es reportada en investigaciones
que destacan un incremento de dos a dos y media veces de enfermedad cardiovascular si el
individuo es fumador y disminuye el riesgo en el tiempo (50 %) luego de suprimido el
habito.(17.18)

Penedo® y Rodriguez y Villarta® destacan la influencia de la genética en la ECI, al tener
en cuenta estudios de agregacion familiar de genes y variantes alélicas que muestran la
presencia de biomarcadores, alelos y locus cromosomicos relacionados con aspectos
biofisiologicos de la enfermedad; su expresion en individuos de una misma familia en
diferentes generaciones y diversas formas clinicas de manifestacién, Las investigaciones
revisadas brindan datos verificables que constituyen el punto de partida del presente estudio,
gue muestra resultados coincidentes con estas.

Los autores consideran que la investigacion tiene un alcance local al desarrollarse en un area
de salud que significa una limitacion de espacio geogréfico y cantidad de individuos
evaluados; sin embargo, puede estructurarse como un estudio de alcance nacional, factible
de generalizar y aplicar.

En conclusion, los factores de riesgo hipertension arterial, tabaquismo y antecedentes

familiares modificaron la agregacion familiar para enfermedad cardiovascular isquémica.

Aporte cientifico
La investigacion establece los factores de riesgo que modifican la agregacién familiar de la

enfermedad cardiovascular isquémica.
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