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Ĺ origen d áquesta tesi doctoral es remunta a unes reunions de treball al vell Institut d´In-
vestigació Mèdica (IMIM) on ens trobàvem, molt a primera hora del matí i al voltant d´una 
taula plena de cafès fumejants, a un costat un grup d´investigadors consagrats i amb llarg 
recorregut en el camp de la cardiologia i, a l áltre, un grup de joves investigadors amb moltes 
ganes, promeses emergents ens deien, que miràvem amb gran admiració els nostres mestres. 
Vam començar plegats un camí, combinant joventut amb saviesa, per intentar esbrinar nous 
factors de risc que ens permetessin entendre millor l´origen de la malaltia cardiovascular, i que 
també en dèiem factors emergents. Aquella aposta decidida per la joventut il·lusionada va ser 
la primera llavor d áquest projecte.  

Avui, quan començo a redactar aquestes línies, em trobo fent una estada a l´Hospital de la 
Universitat de Colònia, a Alemanya. En pensar en el que he viscut aquests darrers anys fent 
aquest camí, el primer que em ve a la ment, i em surt de l´ànima, és donar les gràcies a tota la 
gent que m´ha acompanyat:

Als meus primers mestres, els metges de l´Hospital Clínic, on vaig estudiar la carrera de me-
dicina i, molt especialment, als del Servei de Cardiologia de l´Hospital Germans Trias, on vaig 
fer la meva especialitat , i dels que guardo un fantàstic record.

Al Dr. Jordi Bruguera, cap del Servei de Cardiologia de l´Hospital del Mar, per haver apostat 
per mi quan jo era encara un molt jove metge resident que finalitzava l éspecialitat, per fer-me 
confiança en molts projectes i per haver creat el servei que avui dia tenim.

Als dos directors d áquesta tesi; per un costat Montse Fitó, ha estat una gran sort per a mi 
treballar amb ella, per tot el temps que pacientment m´ha dedicat i per la seva passió per la 
feina ben feta. I a Lluís Molina, persona i metge exemplar, per la seva dedicació i per tota la 
il·lusió que em transmet cada dia. 

A Mercè Cladellas, tutora d áquesta tesi, pels seus grans coneixements en el món universi-
tari i per permetre´m aprendre d élla contínuament. 

A tot l équip de recerca de l´IMIM, començant per Jaume Marrugat, pel seus savis consells i 
supervisió des del començament; a Roberto Elosua, per la seva solvència a l´hora de respondre 
els revisors de les revistes científiques i pel seu suport, que ha estat en molts moments clau. 
A Joan Vila, per la bona i extensa feina d ánàlisi estadístic. A Maribel Covas i a Maria Grau, per 
donar-me bons consells. Treballar amb aquest gran equip humà, ha suposat per mi una gran 
experiència d´immersió en el mon de la investigació i el repte d éstudiar amb rigor un enorme 
volum de dades de pacients.
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A la resta dels meus companys del Servei de Cardiologia, especialment al nostre equip del 
departament d´Imatge Cardíaca, pel bon ambient de treball que fa que tot sigui fàcil i per ha-
ver-me ajudat a disposar de temps, cobrint-me quan ho he necessitat, per fer les reunions que 
han donat finalment aquest fruit. Una especial menció al personal d´infermeria, amb les que 
tinc la sort i el plaer de treballar cada dia. 

Als professors Ramon Miralles, Josep Eladi Baños, Mercè Cladellas i Lluís Molina, amb els 
que m´he iniciat en la docència universitària, que vaig començar ja fa 7 anys! i que és una de les 
meves grans passions. També als meus alumnes de la Facultat de Medicina de la UAB.

Als meus pares, als qui dedico aquesta tesi, per mi una de les millors lliçons. Al meu pare, 
al cel sigui, exemple de persona positiva i emprenedora, que tinc present cada dia de la meva 
vida. I a la meva germana Sílvia i a Òscar.

A Núria, per estar sempre al meu costat i per fer que la vida sigui, sense dubte, molt millor. 

Als meus amics, amb els que hem compartit moments tan especials en els darrers anys, per 
estar sempre tan a prop. 

Als pacients, més de 5.500 han participat de forma voluntària en els estudis que formen 
aquesta tesi. Ells ens ajuden a ampliar el coneixement mèdic pel bé tots, d élls aprenc cada dia 
i ells fan que, tot i algunes dificultats, fer l´ofici de metge sigui un regal de la vida.
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Anti-LDLox:  Anticossos anti-lipoproteïna de baixa densitat oxidada
CI:  Cardiopatia isquèmica
CV:  Cardiovascular
FR:  Factors de risc
HDL:  High-density lipoprotein
IAM:  Infart agut de miocardi
IC:  Interval de confiança
IgG: Immunoglobulina G
IgM:  Immunoglobulina M
ITB:  Índex Turmell-Braç
GIMc:  Gruix Íntima-Mèdia carotídia
LDL:  Low-density lipoprotein 
LDLox: Lipoproteïna de baixa densitat oxidada 
Lp(a):  Lipoproteïna (a) 
PCRas:  Proteïna C Reactiva d álta sensibilitat 

Abreviatures 2
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3.1 Epidemiologia de la malaltia cardiovascular

La malaltia cardiovascular (CV) és la primera causa de mortalitat i invalidesa als països de-
senvolupats, on es detecta un ràpid creixement en la seva prevalença. A l ány 2020 s éstima 
que la malaltia CV superarà a les infeccions com a causa global de morbi-mortalitat al món 
(Murray CJ, 1997). La malaltia ateroscleròtica vascular, que compren la malaltia coronària, ce-
rebrovascular i vascular perifèrica, és la responsable de la majoria de casos de patologia CV als 
països desenvolupats i no desenvolupats. Afortunadament els avenços en el coneixement de la 
seva fisiopatologia, el diagnòstic, i la seva prevenció i tractament han estat molt remarcables 
a les darreres 3 dècades. 

3.1.1 Incidència de la síndrome coronària aguda al nostre entorn

Les dades més acurades d´incidència que tenim avui disponibles, provenen de 3 grans estu-
dis. Per un costat l éstudi MONICA-Catalunya, formant part de l éstudi internacional MONICA 
(Monitorització de tendències i determinants de la malaltia cardiovascular [Monitoring trends 
and determinants in cardiovascular disease]) que es va realitzar entre els anys 1985 i 1997 a la 
província de Barcelona (Sans S, 2005); entre l ány 1990 i 2009, el registre poblacional REGICOR 
(Registre Gironí del Cor) (Regicor, 2013) i finalment l éstudi IBÉRICA (Investigación, Búsqueda 
Específica y Registro de Isquemia Cardiaca Aguda), que es va fer entre els anys 1997 i 1998 
(Marrugat J, 2004).

Segons les estimacions de l éstudi IBÉRICA, la incidència acumulada en homes i dones de 25 
a 74 anys va ser de 207 (IC 95%: 175-252) i de 45 (36-65) per cada 100.000 habitants, respec-
tivament (Marrugat J, 2004). Ĺ anàlisi dels registres MONICA-Catalunya i REGICOR ha mostrat 
una estabilitat en la incidència d´IAM a Espanya en els darrers anys (Sans S, 2005) (Regicor, 
2013). Ĺ anàlisi per subgrups d édat al registre REGICOR va mostrar que aquesta únicament 
disminuïa significativament en el grup de 35-64 anys i es mantenia estable en el grup entre 
65-74 anys indicant probablement un retard en l édat d áparició de la malaltia en homes (Gil 
M, 2007) (Dégano IR, 2013).

Ĺ any 2000 va entrar en funcionament la nova definició de l´IAM incloent a les troponines 
com a nou marcador diagnòstic d´IAM (Luepker RV, 2003). Degut a la seva major sensibilitat 
per detectar necrosi miocàrdica, es va observar un increment en la incidència d´IAM. Ĺ estudi 
REGICOR va quantificar aquest increment, que va ser d´un 14% en homes i del 28% en dones de 
25 a 74 anys i d´una 50% i 64% respectivament en majors de  74 anys (Gil M, 2007).

Ĺ any 2006 va aparèixer a Espanya la primera llei de prevenció del tabaquisme passiu, pel 
que es va prohibir fumar als centres de treball. Aquesta va suposar un descens del 11% en la 
incidència d´IAM en el període 2006-2008 (Agüero F, 2013). Ĺ any 2008, la incidència acumulada 

Introducció 3
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d´IAM en individus de 35-74 anys a l éstudi REGICOR va ser de 257 i 70 per 100.000 homes i 
dones, respectivament (Regicor, 2013).

Ĺestudi MONICA, en el que van participar 21 països diferents, va mostrar que la incidència d Í-
AM seguia un gradient sud-nord a Europa. En aquest estudi, Espanya presentava una de las taxes 
d´incidència d ÍAM més baixes, amb diferències de fins 4 vegades amb els països del nord d´Europa 
(Tunstall-Pedoe H, 1999). Les dades de l Ínstitut Nacional d´Estadística recullen la tendència global 
d´ingressos per IAM en els darrers 30 anys (Figura 1) (Instituto Nacional de Estadística, 2013)

Figura 1. Nombre de casos hospitalitzats per infart agut de miocardi en el període 1970-2010 
per sexe (segons l ´Institut Nacional d´Estadística)

D áltra banda l éstimació projectada fins l ány 2049 basada en les dades epidemiològiques 
demogràfiques actuals, permeten estimar un increment de la seva incidència, especialment en 
les persones de més de 75 anys, per ambdós sexes (Figura 2) (Dégano IR, 2013).

Figura 2. Incidència estimada de síndrome coronària aguda a Espanya entre 2005 i 2049 (Dégano 
IR, 2013).
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3.1.2.  Mortalitat de la síndrome coronària aguda al nostre entorn  

Ĺ any 2010 la mortalitat per IAM estandarditzada per edat es situava en 65 per 100.000 
homes i 27 per 100.000 dones. Tot i això, aquesta ha millorat de forma molt significativa en els 
darrers 40 anys (disminueix un 43% en homes i un 58% en dones) (Figura 3), tot i que s áprecia 
un increment en el nombre de morts durant el període 1980-2000 (Instituto Nacional de Esta-
dística, 2013) (Orozco-Beltran D, 2012).
 
Figura 3. Evolució de la mortalitat per cardiopatia isquèmia a Espanya (Instituto Nacional de 
Estadística, 2013)

Aquest fet s éxplica pel progressiu envelliment de la població als països desenvolupats, fet 
que implica un augment del risc cardiovascular mitjà poblacional.  A Europa, la mortalitat per 
cardiopatia isquèmica també mostra un gradient sud-nord, similar al que s´ha descrit a la in-
cidència (Levi F, 2009). Ĺ anàlisi de las tendències de mortalitat mostra un descens als països 
del Nord i Centre d´Europa. La reducció de la mortalitat en quest període de 30 anys va ser, 
menor en els països del Sud d´Europa, ja que aquests ja presentaven taxes de mortalitat per 
cardiopatia isquèmica tres o quatre cops inferiors. Els països de l´Est d´Europa van mostrar una 
tendència a incrementar la mortalitat per cardiopatia isquèmica (Figura 4) (Heart statistics. 
British Heart Foundation, 2013).



22 Factors de risc emergents en cardiopatia isquèmica. Paper dels marcadors d´oxidació lipídica

Figura 4. Mortalitat per cardiopatia isquèmica a Europa entre 1980 i 2010 (Heart statistics. British 
Heart Foundation, 2013) 
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A la població espanyola, el descens de la mortalitat es pot atribuir a prevenció primària 
degut al control dels factors de risc cardiovascular i als tractaments de la fase aguda de les 
síndromes coronàries (Flores-Mateo G, 2011).

3.1.3.  Evolució de la letalitat per síndrome coronària aguda

Els estudis  REGICOR i MONICA, que recullen informació entre els anys 1985-1997, va mos-
trar una letalitat per SCA entre el 40% i el 60% (Gil M, 2007) (Tunstall-Pedoe H, 1994). En canvi 
a l éstudi IBÉRICA, realitzat posteriorment, s áprecia ja una milloria en la letalitat poblacional 
per SCA situant-se al voltant del 32% (Marrugat J, 2004). Les darreres dades del registre RE-
GICOR situen en el 24% la letalitat a la primera dècada del segle XXI (Agüero F, 2013).

El registre hospitalari REGICOR de pacients amb IAM amb ona Q entre 1978 i 2007 va mos-
trar un descens marcat de la mortalitat a curt termini (28 dies) (16.6% al 4.7%) (Sala C, 2011). 
Aquesta reducció va ser especialment marcada en dones. De forma paral·lela, els registres PRI-
AMHO I (Cabadés A, 1999), PRIAMHO II (Arós F, 2003) i MÁSCARA (Ferreira-González I, 2008), 
que recullien informació  de pacients amb SCA amb elevació de ST entre 1995 i 2005, van 
mostrar també una marcada disminució de la mortalitat precoç i a 6 mesos. A nivell europeu el 
registre EuroHeart Survey també recull aquesta tendència (Mandelzweig L, 2006).

3.2 Fisiopatologia de l áterosclerosi coronària

Entre els anys 70 i 80, es van desenvolupar dues línies d´investigació claus pel coneixement 
de la biologia vascular: les observacions de que l´oclusió trombòtica d´una placa d áteroma 
trencada o erosionada explicaven origen de l´infart de miocardi (Davies MJ, 1976); i el des-
cobriment de l´òxid nítric com a vasodilatador fisiològic vascular pel que Furchgott, Ignarro 
i Murad van rebre al 1998 el Premi Nobel de Fisiologia i Medicina (Ignarro LJ, 1987)(Libby P, 
2011). Aquests treballs i altres, van establir les bases de per què avui entenem l áteroscle-
rosi com una inflamació crònica de les artèries que es desenvolupa durant dècades amb els 
efectes biològics dels FR. Aquesta comença amb un canvi qualitatiu a les cèl·lules endotelials, 
subjectes a estímuls oxidatius, hemodinàmics, bioquímics i inflamatoris. Aquests modifiquen 
la permeabilitat de la placa d áteroma i promouen l éntrada i la retenció de monòcits, el quals 
una vegada abandonen el torrent sanguini es transformen en macròfags que capten detritus 
de l éspai subendotelial així com LDLox (Ross R, 1986). La inflamació i les modificacions bioquí-
miques generen proliferació endotelial i de cèl·lules musculars llises, produint molècules de la 
matriu extracel·lular i una capa fibrosa sobre la placa d áteroma (Borissoff JI, 2011). Aquestes 
produiran símptomes clínics degut a la limitació crònica del flux sanguini coronari (angina esta-
ble) o provocant l áparició d´un trombe que pot interrompre el flux sanguini de forma temporal 
(angina inestable) o permanent (IAM) (Figura 5) (Nabel E, 2012). El trencament de la placa im-
plica l éxposició de material procoagulant provinent del nucli de la placa, mitjançant proteïnes 
i plaquetes, que generaran trombosi.
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Figura 5. Fisiopatologia del trencament de la placa d áteroma, origen de la síndrome coronària 
aguda (Adaptat de: Nabel E, Braunwald E. A Tale of Coronary Artery Disease and Myocardial 
Infarction. 2012). 
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En aquest procés existeixen evidències robustes del rol causant del colesterol de baixa den-
sitat (LDL) a l áterosclerosi. En primer lloc, les variants genètiques que posen en perill la retira-
da de colesterol LDL de la circulació i de cèl.lules perifèriques, generen aterosclerosi. En segon 
lloc, els animals amb baix nivell de colesterol LDL no presenten aterosclerosi i incrementar els 
seus nivells de forma experimental genera la malaltia. En tercer lloc, les poblacions humanes 
amb baixos nivells de colesterol LDL tenen aterosclerosi mínima i el procés s´incrementa en 
proporció als nivells de colesterol LDL (Goldstein JL, 2009) (Brown MS, 1986). Els efectes biolò-
gics de les estatines (3-hidroxi-metilglutaril-CoA reductasa) descobertes per Akira Endo (Endo 
A, 1992) així com el descobriment del receptor del LDL per Brown i Goldstein van ampliar no-
tablement aquest coneixement (Goldstein JL, 2009). Aquests darrers van introduir el concepte 
de  càrrega genètica per patir un IAM en persones amb hipercolesterolèmia familiar i van intro-
duir 3 nous conceptes en biologia cel·lular: l éndocitosi mediada per receptors, el reciclatge de 
receptors I la regulació per feedback dels receptors. Aquest darrer, és un dels mecanismes pel 
quals les estatines de forma selectiva disminueixen els nivells de colesterol al plasma, reduint 
el risc d´IAM i allargant l ésperança de vida, com han demostrat múltiples assajos clínics (Scan-
dinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994) (Brown MS, 1986).

3.3 Factors de risc clàssics a la malaltia cardiovascular

Un dels majors avenços en medicina ha estat la identificació dels factors de risc clàssics 
de la malaltia cardiovascular (CV), els quals coneixem des de la publicacions a principis dels 
anys 60 del Framingham Heart Study (Kannel WB, 1961) i posteriorment el Seven Countries 
Study (Menotti A, 1989). Els FR clàssics inclouen la hipertensió arterial, la dislipèmia, l´hàbit 
tabàquic i la diabetes mellitus. La identificació d áquests FR coronaris i l áplicació per primera 
vegada de programes educatius dirigits a metges i a la població general sobre la importància 
del controlar aquests FR, ha suposat una gran milloria en les taxes de mortalitat ajustades 
per edat a la població general. Hi han nombrosos i consistents treballs que demostren que la 
reducció d áquests FR disminueix la morbilitat i mortalitat de la malaltia CV, pel que des de fa 
dècades, les guies clíniques (Guidelines) promouen la valoració global del risc CV i estratègies 
de reducció del seu impacte en la població. A més, el risc de desenvolupar malaltia coronària 
augmenta amb l édat, de forma paral.lela a l´increment en la prevalença de FR, especialment 
als homes de més de 45 anys i a les dones de més de 55 anys. La història familiar de cardiopatia 
isquèmica és també un FR, i inclou la presència de la malaltia en familiars de primer grau abans 
dels 55 anys en homes i abans de 65 anys en dones (Nabel E, 2012). A la següent taula (Taula 
1) s’expressen segons l éstudi DARIOS les dades de prevalença dels FR clàssics a Espanya a una 
mostra de 28.885 participants en la franja d édat entre 35 a 74 anys (Grau M, 2011). 
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Taula 1. Prevalença de factors de risc cardiovascular en homes i dones entre 35 i 74 anys segons 
l éstudi DARIOS.

Dades expressades com a percentatge i interval de confiança del 95%. IMC: índex de 
massa corporal.

Entre les persones que presenten cardiopatia isquèmica (CI), l éxposició prèvia als principals 
FR cardiovasculars s´observa en més del 80%, o dit d´una altra manera, el 20% no presentaven 
cap FR clàssic (Khot UN, 2003). A l éstudi InterHeart (Yusuf S, 2004), que incloïa pacients de 52 
països, es va evidenciar d´una manera global, el paper determinant dels FR clàssics donat que 
estaven presents a la gran majoria de pacients amb IAM, a totes les àrees geogràfiques (aques-
ta dada té un gran interès ja que estudis previs només recollien informació de països d´Europa i 
els Estats Units d Ámèrica). Als FR clàssics es van introduir també factors psicosocials, dietètics 
i l´obesitat abdominal. La suma d áquests factors explicaven (risc atribuïble) el 90% dels events 
coronaris dels homes i en el 94% de les dones.

Factor de risc Homes Dones

Tabaquisme

Hipercolesterolèmia (250 mg/dl)

Hipertensió (140/90 mm Hg)

Diabetes mellitus (≥126 mg/dl)

Obesitat (IMC ≥30)

33 (32-35)

43 (38-48)

47 (42-51)

16 (14-18)

29 (26-32)

21 (18-24)

40 (34-45)

39 (34-43)

11 (9-13)

29 (25-34)
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Figura 6. Associació dels factors de risc i la presentació d´infart agut de miocardi (ajustat per 
edat, sexe i àrea geogràfica) segons l´estudi InterHeart (Yusuf S, 2004).

D’altra banda la majoria de pacients que presenten un IAM acumulen diversos FR. Es des-
tacable remarcar que a més nombre de FR clàssics més probabilitat de patir un IAM, ja que 
aquests incrementen de forma exponencial aquest risc (Figura 7)

Figura 7. Risc d´infart agut de miocardi associat a l’exposició de múltiples factors de risc (segons 
l´estudi InterHeart) (Yusuf S, 2004).

Smk: smoking. DM: diabetes mellitus. HTN: hypertension. Obes: abdominal obesity. PS: psychoso-
cial. RF: risk factors (modificat de Yusuf, 2004).
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•  Hipertensió arterial

Nombroses publicacions han demostrat una robusta associació entre pressió arterial i risc 
de cardiopatia isquèmica (MacMahon S, 1990). Ĺ Estudi de Framingham i altres estudis epide-
miològics varen demostrar que la pressió arterial sistòlica i diastòlica té una associació contí-
nua, gradual i positiva amb l áparició d évents CV. (O’Donnell CJ, 1997) (Van den Hoogen PC, 
2000 ). Fins i tot a individus normotensos, els nivells òptims de pressió arterial (<120 mmHg 
sistòlica i/o <80 mmHg diastòlica)  es van associar a un menor risc de cardiopatia isquèmica 
que els nivells normals-alts (130–139 mmHg sistòlica i/o 85–89 mmHg diastòlica) (Vasan RS, 
1999). Els assajos clínics, han demostrat que una reducció de la pressió arterial en individus 
hipertensos s ássocia a una reducció dels risc de CI (Cutler JA, 1995).   

•  Hàbit tabàquic

Deixar de fumar constitueix la mesura preventiva aïllada més important per prevenir la ma-
laltia coronària. Els primers estudis que relacionen exposició al tabac i malaltia CV daten d´i-
nicis dels anys 50. Les persones que consumeixen més de 20 cigarretes al dia tenen de 2 a 3 
vegades més probabilitat de tenir malaltia coronària. Continuar fumant és, a més, el factor de 
risc més important per patir nous events coronaris (Rea TD, 2002). Fumar és un factor de risc 
tan en homes com en dones; tot i això, una revisió sistemàtica i una metaanàlisi suggereixen 
que en alguns països l´hàbit tabàquic en dones està en augment; l éstudi suggereix que els 
programes per deixar de fumar s´haurien de centrar especialment en dones joves (Huxley RR, 
2011). Els risc CV pot arribar a disminuir un 50% un any després de l ábandonament de l´hàbit 
tabàquic arribant inclús a igualar el risc dels no fumadors 15 anys després de cessar aquest 
hàbit (Critchley JA, 2012).

•  Diabetes mellitus

Als Estats Units d Ámèrica concretament 14.6 milions de persones han estat diagnosticades 
de diabetes mellitus tipus II i s éstima que 6.2 milions encara no han estat diagnosticades, segons 
el Center for Diasease Control and Prevention (Howard BV, 2002). Aquests pacients amb tenen 
de 2 a 8 vegades més probabilitat de presentar un event cardiovascular que la resta de la po-
blació ajustada per edat i ètnia i aquest increment és superior en dones que en homes (Fox CS, 
2004). Paynter i cols. han mostrat millories significatives en la capacitat de predicció de malaltia 
cardiovascular fent servir models que incorporin el nivells d´hemoglobina A1c (HbA1c) compa-
rant amb la presència o no de diabetis en homes i en dones (Paynter NP, 2011). També la presèn-
cia d´una glicèmia basal alterada s´ha associat a un increment de risc de malaltia cerebrovascular 
i CI (Park C, 2013). Alguns treballs consideren que el risc que presenten els pacients diabètics es 
por considerar equivalent als pacients que presenten antecedent de CI (Haffner SM, 1998).
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•  Dislipèmia

Els estudis de Framingham van demostrar que a majors nivells de colesterol, major pro-
babilitat de malaltia coronària. A més, aquesta és poc probable en persones amb colesterol 
total inferior a 150 mg/dL. Ĺ estudi Lipid Research Clinics-Coronary Primary Prevention Trial 
va mostrar que reduir el colesterol total i el LDL suposava una reducció en la probabilitat de 
presentar malaltia coronària (L’Abbé KA, 1985). Posteriorment els assajos clínics amb estatines 
han demostrat de forma irrevocable el seu paper per disminuir els nivells de colesterol LDL i 
conseqüentment la probabilitat d´IAM, la necessitat de revascularització percutània i la mor-
talitat associada a malaltia coronària (LaRosa JC, 2005). Una reducció del 10% en el colesterol 
sèric produeix una disminució del risc de CI d´un 50% a l édat de 40 anys, del 40% als 50 anys, 
del 30% als 60 anys i del 20% als 70 anys (Law MR, 1994). Els individus amb predomini de par-
tícules de LDL petites i denses tenen un risc coronari incrementat. La composició lipídica del 
nucli/core de les plaques d áteroma i el tamany de les seves partícules podrien aportar infor-
mació de valor en la predicció dels ric coronari (Mendivil CO, 2011). 

El colesterol unit a lipoproteïnes d álta densitat (HDL) és un factor important relacionat amb 
l áterosclerosi (Alsheikh-Ali AA, 2007). Diversos estudis epidemiològics han establert que ni-
vells baixos de les HDL, són un factor de risc independent per l áparició de malalties cardio-
vasculars (Gordon DJ, 1989). A més de les dades epidemiològiques, diversos models animals 
han demostrat que, en administrar infusions de HDL a conills alimentats amb colesterol o amb 
sobreexpressió d ÁpoB, aquests mostraven disminució de l áterosclerosi (Badimon JJ, 1992). A 
essers humans també diversos estudis han recolzat el fet que augmentar les HDL pot reduir els 
episodis clínics. A l éstudi Coronary Drug Project, augmentar les HDL amb l’administració de 
niacina va reduir els episodis clínics (Canner PL, 1986). A l´HDL Atherosclerosis Treatment Study 
(HATS) la combinació de niacina i estatines es va associar a una disminució de l áterosclerosi 
mesurada amb coronariografia, a més de la disminució dels episodis clínics (Brown BG, 2001). 
Es calcula que un augment de 1 mg/dl en la concentració de c-HDL s ássocia a una disminució 
del risc coronari d´un 2% en barons i un 3% en dones (Gordon DJ, 1989). Tot i això, encara per-
sisteix la controvèrsia pel que fa a la necessitat d áugmentar els nivells de HDL com a objectiu 
terapeútic, donat que els estudis no han demostrat disminuir de forma contundent la morbi-
mortalitat en relació a aquest objectiu terapeútic (Shah P, 2013) (Angeloni E, 2013).

Els triglicèrids, com a FR independent de CI, han tingut sempre un paper controvertit i, tot i 
que existeixen algunes evidències robustes sobre la seva associació, romanen dubtes sobre la 
seva relació causal (Sarwar N, 2007). En un recent document de consens entre experts en dis-
lipèmia al nostre país s’emfatitza el donar més protagonisme als colesterol HDL i als triglicèrids 
en la valoració del risc aterogènic global (Millán J, 2014).
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•  Obesitat i sedentarisme

Ĺ obesitat s ássocia a un risc CV elevat a estudis poblacionals, a més d éstar associada a in-
tolerància a la glucosa, resistència a la insulina, hipertensió arterial, sedentarisme i dislipèmia 
(Rexrode KM, 1998). Un estudi de Das i cols. amb més de 50.000 patients amb IAM amb elevació 
de ST, va mostrar que els pacients molt obesos (Índex de Massa Corporal >40) presenten infart 
a edat més jove, tot i que presenten una malaltia coronària menys extensa i millor funció ven-
tricular que la resta. Tot i això, la seva mortalitat intra-hospitalària per IAM està augmentada 
(odds ratio, 1.64) (Das SR, 2011). Ĺ obesitat abdominal i la relació maluc/cintura són un eina útil 
i fàcil de determinar en les consultes  per la valoració del risc cardiovascular (Coutinho T, 2011).

Al nostre entorn l´obesitat està augmentant a l édat jove a ambdós sexes, de forma que 
entre les persones de 65 o més anys, el 43% té sobrepès i el 24% té obesitat (Encuesta Europea 
de Salud de España. Instituto Nacional de Estadística, 2011).

Els efectes cardioprotectors de l éxercici inclouen la reducció del teixit adipós, que millora 
l´obesitat; disminució de la pressió arterial, milloria del perfil lipídic i la inflamació vascular; 
millora la disfunció endotelial i la resistència a la insulina, això com la fibrinòlisis endògena 
(Thompson PD, 2003). A més, l éxercici regular redueix la demanda d´oxigen i incrementa la 
capacitat d ésforç, disminuint els risc coronari. A l éstudi Women’s Health Initiative, caminar 30 
minuts, 5 dies per setmana, es va associar a una reducció d´un 30% en els events cardiovascu-
lars en un seguiment de 3,5 anys (Manson JE, 2002). Altres estudis han demostrat que inclús 15 
minuts diaris o 90 minuts a la setmana poden ser beneficiosos (Greenland P, 2010). Havent-se 
demostrat fins i tot una disminució en la taxa de mort sobtada a qui seguia aquests programes 
d éntrenament (Chiuve SE, 2011). 

3.4. Factors de risc emergents a la malaltia cardiovascular 

Els nous FR o emergents, en especial els marcadors inflamatoris i els marcadors de càrrega ate-
roscleròtica (volum de placa d áteroma dins l ártèria), aporten informació addicional sobre els FR 
clàssics. Cal dir que, més de 100 factors emergents han estat proposats en els darrers anys amb la 
intenció de millorar potencialment la valoració global del risc CV (Brotman DJ, 2005). Tot i això, di-
versos grups de consens recomanen no fer-los servir en absència d évidències científiques robus-
tes a l´hora de predir events coronaris de forma independent. Alguns dels treballs que han estudiat 
alguns marcadors no han demostrat una suficient estandardització que permetin fer-los servir a 
la pràctica clínica (Grundy SM, 2000) (Pearson TA, 2003). A més, en ocasions un nou biomarcador 
pot ser més un marcador de l éxistència de malaltia coronària que no un factor implicat en el seu 
desenvolupament. Per tant, ha de quedar clar que un nou factor de risc o emergent d’interès clínic 
hauria de complir els criteris resumits a la taula 2 (Morrow DA, 2007) (Helfand M, 2009).
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Taula 2. Característiques que hauria de tenir un nou factor de risc o emergent

Factors de risc no tradicionals o emergents proposats en els darrers anys

Es citen a continuació una relació actualitzada, dels FR emergents que amb més freqüència 
i impacte es citen a la literatura mèdica. El fet de que molts siguin factors modificables i de 
que les seves evidències siguin sòlides, fa que tinguin un indubtable interès quan parlem de FR 
emergents. Tot i això, cal tenir en consideració que alguns d áquest factors emergents poden 
tenir un biaix de selecció i en ocasions representar més un marcador de malaltia ateroscleròti-
ca que un veritable FR amb valor pronòstic, com es demostra a una revisió de 56 meta-anàlisis 
on s ávaluen de manera crítica un gran nombre de nous FR publicats en els darrers anys  (Tzou-
laki I, 2013).

•  Estrès mental, depressió

La depressió ha estat relacionada amb la malaltia coronària a diversos treballs (Rugulies 
R, 2002). Ĺ estimulació adrenèrgica durant l’estrès pot incrementar els requeriments d´oxigen 
al miocardi, causar vasoconstricció, interferir en l ágregació plaquetària (Ghiadoni L, 2000) o 
afavorir la síndrome metabòlica (Hjemdahl P, 2002). Shah i cols. van trobar que en adults me-
nors de 40 anys la depressió i la història d´intents de suïcidi van ser predictors independents 
de mort prematura per cardiopatia isquèmica tant en homes com en dones (Shah AJ, 2011).

•  Ser fàcilment mesurable i reproduïble

•  Ser un factor predictor independent d évents cardiovasculars majors en persones 
de risc intermig sense història de malaltia coronària prèvia

•  Al valorar a persones de risc intermig hauria de reclassificar a una proporció 
substancial d élles com a alt risc

•  Els pacients reclassificats haurien de tractar-se de forma diferent, sent desitjable 
que hi haguessin alternatives terapeútiques per aquests

•  Si 2 o més  factors de risc aporten informació pronòstica similar, s´hauria de 
considerar el seu cost, disponibilitat i seguretat
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•  Proteïna C reactiva

La proteïna C-reactiva d álta sensibilitat (PCRas) és un marcador inespecífic d´inflamació en 
resposta a una infecció o lesió. El procés d´inflamació sembla contribuir al creixement de placa 
arterial, i de fet, la inflamació està present a totes les fases de l áterotrombosi i està activament 
implicada en la formació de la placa d áteroma i el seu trencament. Nivells elevats de PCRas 
poden associar-se a augment del risc de desenvolupar malaltia coronària i síndrome coronària 
aguda a la població general (Arroyo-Espliguero R, 2004). Més de 20 estudis epidemiològics 
prospectius han demostrat que la PCRas és un predictor independent de risc de IAM, accident 
cerebrovascular i mort sobtada, inclús en individus aparentment sans (Torres JL, 2003). A més 
alguns estudis realitzats en persones sanes sense hipercolesterolèmia però amb nivells elevats 
de PCR, han demostrat que el tractament amb estatines pot reduir de forma significativa la 
incidència d évents cardiovasculars majors de forma paral·lela al descens de la PCRas (Ridker 
PM, 2008). Tot i això, a dia d ávui no està clar si la PCRas té un paper causal o simplement és 
un marcador d áltres factors que poden intervenir el procés de la malaltia cardiovascular. Les 
recents Guidelines ACCF/AHA 2013 per la valoració del risc cardiovascular en adults asimpto-
màtics determinen que la medició de PCRas pot ser útil a l’hora de seleccionar als pacients que 
s´han de tractar amb estatines en funció dels seu risc i edat (Goff Jr DC, 2013).

•  Lipoproteïna (a)

Nivells elevats de lipoproteïna (a) [Lp(a)] són un factor de risc independent per patir malaltia 
coronari de forma prematura segons diversos treballs (Saely CH, 2006). La seva determinació 
es especialment útil en persones joves amb història familiar de malaltia coronària i interven-
cions coronàries repetides. Tot i això, no hi han tractaments que hagin demostrat de forma 
contundent que els seus nivells puguin disminuir-se i amb això reduir el risc coronari. D áquesta 
manera disminuir els nivells de LDL és probablement la millor estratègia de tractament en pa-
cients amb nivells elevats de Lp(a) (Bostom AG, 1996)(Maher VM, 1995).

•  Xantelasmes oculars

El Copenhagen City Heart Study va mostrar que els xantelasmes perioculars, però no l árc 
cornial, constitueix un marcador de risc independent per IAM, malaltia coronària i aterosclero-
si severa en general (Christoffersen M, 2011).

•  Activador del plasminogen tissular 

Un desequilibri entre els enzims lisadors de trombes com l áctivador del plasminogen tissu-
lar (tPA) i dels seus respectius inhibidors pot predisposar al desenvolupament de síndromes co-
ronàries agudes. Diversos estudis han relacionat nivells elevats de tPA amb el risc d évents co-
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ronaris o cerebrovasculars (Ridker PM, 1993), si bé a dia d ávui es considera més un marcador 
de la fase aguda d´un event cardiovascular que un veritable factor de risc amb valor predictiu.

•  Fibrinogen

Els nivells de fibrinogen, un reactant de fase aguda, s´incrementen en relació a la resposta 
inflamatòria. Aquesta proteïna soluble està involucrada en l ágregació plaquetària i la viscosi-
tat de la sang, fent de mediador en els passos finals de la formació d´un coàgul. S´han descrit 
associacions significatives entre els seus nivells i el risc cardiovascular a diversos estudis (Wil-
helmsen L, 1984) (Kannel WB, 1990).

•  Insuficiència renal

La insuficiència renal avançada s ássocia a anèmia, hiperhomocisteïnèmia, producte fos-
fo-càlcic elevat, dipòsits de calci, hipoalbuminèmia, troponina elevada, elevació dels marca-
dors d´inflamació i estrès oxidatiu, així com disminució dels nivells d’òxid nítric. Tots aquests 
factors poden contribuir al desenvolupament de malaltia coronària (Go AS, 2004). La medi-
ció de microalbuminúria podria ser d´utilitat per detectar risc cardiovascular per hipertensió 
o diabetis en adults asimptomàtics, inclús podria ser raonable en persones de risc intermig 
asimptomàtiques sense hipertensió o diabetis (Wang TJ, 2006); tot i això el seu ús es considera 
limitat segons les darreres Guidelines ACC/AHA 2013 (Goff Jr DC, 2013). La Cistatina C ha estat 
proposada com a un indicador de risc coronari adicional i de mortalitat , especialment en po-
blació amb insuficiència renal crònica (Bansal N, 2013).

•  Nivells baixos de testosterona

Algun treball ha suggerit que podrien tenir un impacte negatiu en pacients amb malaltia 
coronària, encara que es necessiten estudis que confirmin aquestes dades (Malkin CJ, 2010). 
Una metaanàlisi suggereix que la presència de disfunció erèctil incrementa el risc de malaltia 
cardiovascular, malaltia coronària, accident cerebro-vascular i de totes les causes de mortalitat 
(Dong JY, 2011), encara que aquesta podria ser un reflexe de la disfunció endotelial pròpia de 
la malaltia CV. Així doncs, les evidències actuals no permeten afirmar que els nivells baixos de 
testosterona siguin causa de la malaltia ateroscleròtica CV (Oskui, 2013), pel que de moment, 
només poder ser considerats com a marcadors de risc CV. 

•  Deprivació hormonal a les dones

Les dones de 50 anys o menys, subjectes a histerectomia tenen un risc incrementat de patir 
malaltia CV en els anys posteriors de la vida (Ingelsson E, 2011) la ooforectomia, i per tant, la de-
privació d éstrogens, podria incrementar el risc de malaltia coronària i accident cerebrovascular.
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•  Alteració dels hàbits i apnea obstructiva de la son

Una revisió i metaanàlisi realitzada per Cappuccio i cols. (Cappuccio FP, 2011)  suggereix 
que dormir massa poc (≤5-6 hores per nit) o massa (>8-9 hores per nit) incrementa el risc de 
malaltia coronària. Dormir massa poc també es va associar a augment del risc d áccident cere-
brovascular. La associació entre els hàbits de la son i els events CV va ser consistent en diferent 
poblacions. Ĺ estudi poblacional de Laugsand i cols. va trobar que l´insomni s ássociava a un 
moderat risc d´IAM (Laugsand LE, 2011). Ĺ apnea obstructiva de la son, produeix un col·lapse 
del tracte aeri superior mentre la persona està dormint. Aproximadament un terç dels pacients 
amb cardiopatia isquèmica presenten també apnees de la son. Els pacients amb apnees seve-
res i no tractades tenen una incidència incrementada d áccident cerebrovascular i d évents 
cardíacs, així com d´ aterosclerosi subclínica. Tot i això, no hi ha evidencia de que identificar 
l ápnea obstructiva de la son sigui una causa independent d évents cardíacs o d áccident cere-
brovascular (Weinreich G, 2013).

•  Dèficit de Vitamina D

Diversos treballs han relacionat dèficit de Vitamina D i risc CV, donat a que aquest predis-
posa a la regulació a l álça del sistema renina-angiotensina-aldosterona, així com a la hiper-
tròfia del ventricle esquerra i de les cèl.lules vasculars musculars llises (Pedro-Botet, 2010). 
Alguns estudis prospectius van concloure que el dèficit de Vitamina D es va associar a major 
mortalitat per IAM (cada caiguda de 10 ng/mL en els nivells de vitamina D es van associar a 
un increment del 9% en la mortalitat i del 25% de patir un IAM (Brøndum-Jacobsen P, 2012) 
(Kestenbaum B, 2011).

•  Hiperparatiroïdisme

Ĺ  excés de l´Hormona Paratiroïdal (PTH) es va associar a un 30% d´increment de risc per 
presentar events CV, tot i això, encara són necessaris posteriors estudis que confirmin el paper 
d áquest marcador (Kestenbaum B, 2011).

•  Ĺ Homocisteïna i dèficit de Vitamina B

Nivells baixos de folats (o àcid fòlic) i de les vitamines B6 i B12 han estat associades a incre-
ment de risc per cardiopatia isquèmica en alguns estudis (Wilson PW, 2002). Aquestes defici-
ències produeixen un augment del nivells d´homocisteïna, un aminoàcid que ha estat associat 
en alguns treballs a risc de malaltia coronària, accident cerebrovascular i insuficiència cardíaca 
(Wald D, 2002). Tot i això, encara que els suplements de vitamina B disminueixen els nivells 
d´homocisteïna, aquests semblen no tenir cap paper en la prevenció de la malaltia CV. Ĺ ho-
mocisteïna és un producte natural de la degradació de la metionina de la dieta. En la població 
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general, lleus o moderades elevacions són degudes a un dèficit d´ingesta d´àcid fòlic. Els nivells 
d´homocisteïna poden identificar individus amb risc incrementat de malaltia coronària, però un 
altre cop, la manca de tractaments efectius per disminuir els seus nivells fan que cap estudi hagi 
demostrat cap benefici com a factor de risc modificable. Els estudis semblen mostrar que l´ho-
mocisteïna és més un marcador de malaltia coronària que una causa d élla (Wilson PW, 2002).

•  Chlamidya pneumoniae i altres organismes infecciosos

Alguns microorganismes i virus han estat sota sospita pel que fa a iniciar el procés inflama-
tori i dany de les artèries que poden portar a la malaltia CV. Les evidències més robustes han 
vingut de l éstudi de la chlamidya (un organisme no bacterià que causa pneumònia en adults 
joves). C pneumoniae ha estat aïllat en plaques d áteroma coronària. També s´ha postulat com 
un marcador de malaltia ateroscleròtica subclínica (Player MS, 2012). Tot i això, el tractament 
amb antibiòtics no ha mostrat cap reducció del risc de nous events coronaris en pacients infec-
tats per l´organisme. Altres estudis també han suggerit que el citomegalovirus (CMV), un virus 
comú, podria tenir efectes similars. Tot i això, un ampli grup de la població ha estat infectada 
per aquests organismes i no s´ha pogut demostrar una relació clara amb aquestes infeccions 
(Neumann FJ, 2001).

•  Patologies que afecten al teixit connectiu 

(en especial el lupus eritematós sistèmic i l ártritis reumatoide)( Manzi S, 1997) (Chung CP, 2005).

•  Malaltia periodontal

Diversos estudis observacionals mostren una associació independent entre malaltia perio-
dontal i malaltia ateroscleròtica CV, tot i això no s´ha pogut, a dia d ávui, establir una relació 
causal, pel que s áccepta més com un marcador que no com un factor de risc CV. Els estudis 
d´intervenció en reduir la inflamació periodontal han mostrat reducció dels marcadors infla-
matoris de disfunció endotelial, però no hi han evidències de que aquestes modifiquin el pro-
nòstic des del punt de vista CV (Lockhart PB, 2012).

3.5 LDL oxidada (Lipoproteïna de Baixa densitat oxidada)

La hipòtesi de la oxidació de l áterosclerosi, resumida per Steinberg i cols. al 1989, proposa 
que les modificacions oxidatives de les lipoproteïnes de baixa densitat (LDL) incrementen l á-
terogeneicitat de les LDL (Steinberg D, 1989). Avui en dia és una evidència que les concentra-
cions de colesterol LDL són un factor patogènic fonamental per l áparició d áterosclerosi. Les 
principals dades d’aquest fenomen es reflexen per l´impacte que tenen les estatines en la re-
ducció de la mortalitat i d épisodis CV  en relació amb el descens del colesterol LDL (Steinberg 
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D, 2006). Una altra dada determinant és la presencia d´infart a edats joves en els pacients 
que tenen hipercolesterolèmia familiar homozigòtica, trastorn que genera nivells de colesterol 
LDL entre 600 i 800 mg/dl (Goldstein JL, 1983). En aquest pacients es va observar que tenien 
pocs receptors de partícules de LDL, però sí receptors específics de formes oxidades de LDL, 
que explicaven la seva acumulació a l éspai subendotelial i la formació d áterosclerosi precoç. 
La modificació oxidativa de la LDL implica una major recaptació per part dels receptors dels 
macrògafs, el que els transformarà en cèl·lules escumoses, aquestes formaran l éstria grassa 
de la placa d áteroma. 

Ĺ estat oxidatiu està controlat per l équilibri entre la formació de radicals lliures, que són 
pro-oxidants, i l ácció de sistemes anti-oxidants. Els radicals lliures són substàncies de vida mit-
ja molt curta i que indueixen oxidació de diferents estructures; un tipus de radicals lliures es 
produeixen en els processos on intervé l´oxigen (ROS: reactive oxigen especies), com a conse-
qüència de la cadena respiratòria. Per protegir-nos de l ácció nociva d’aquestes substàncies els 
essers vius disposem d´un ampli espectre d ántioxidants que poden ser de 2 orígens: exògens 
(provenen de la dieta) com els tocoferols, ascorbats, carotenoides i els compostos fenòlics; o 
endògens, com els enzims superòxid dismutasa, glutation peroxidasa, glutation reductasa i ca-
talases, entre d áltres (Witzum JL, 1994). Ĺ equilibri entre la producció de radicals lliures i l’acti-
vitat antioxidant té un paper rellevant en la patogènesi de la cardiopatia isquèmica, ja que l´oxi-
dació de les partícules de LDL és un factor fonamental en la seva patogènia. Les partícules de 
LDL poden ser més o menys resistents a l´oxidació; aquesta resistència depèn principalment del 
seu contingut antioxidant i de la seva composició, que determina la seva densitat i mida de les 
LDL. Així, les LDL petites i denses són més fàcilment oxidables que les LDL grans i menys denses. 

Mecanismes d óxidació de les LDL

Les partícules de LDL són molt sensibles a l ágressió oxidativa degut a la seva composició en 
lípids-proteïnes. Cada partícula de LDL conté unes 700 molècules de fosfolípids, 600 de coles-
terol lliure, 1600 d ésters de colesteril, 185 de triglicèrids i una molècula d’apolipoproteïna B 
(Apo B) (Miller Y, 2011). Les LDL al plasma són estables però poden deteriorar-se fàcilment amb 
diferents factors. Un dels mecanismes més estudiats és l´oxidació de la LDL pel grup Hemo de 
la hemoglobina, aquests poden deslligar-se de l´ hemoglobina en territoris vasculars amb flux 
turbulent. Les LDL també es poden oxidar pel contacte amb cèl·lules presents a les plaques d á-
teroma, com són: cèl·lules endotelials, musculars llises i monòcits/macròfags. Les LDL s´oxiden 
dintre de la paret arterial i també a diferents focus inflamatoris perifèrics (Liao F, 1994). A la 
paret arterial existeixen nombrosos enzims que poden oxidar les LDL, com són: lipooxigena-
ses, mieloperoxidases, NADPH oxidases i altres peroxidases (Sparrow CP, 1988). In vitro també 
s áprecia una fàcil oxidació de les LDL amb el coure. En aquest mitjà s áprecien formes de LDL 
mínimament modificades (LDLmm) que també són reconegudes pels receptors de LDL i que no 
són netejades, pel que també poden ser aterogèniques.
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Taula 3. Possibles mecanismes pels que les LDLox poden induir aterogènesi (Miller H, 2011).

•  Atracció de macròfags, el que genera cèl·lules escumoses

•  Els productes de les LDLox són quimiotàctics per monòcits i limfòcits T e 
inhibeixen la motilitat de macròfags hístics

•  Els productes de les LDLox són citotòxics, i poden induir apoptosi

•  Són mitògens per cèl·lules musculars llises i macròfags

•  Poden alterar l éxpressió gènica de les cèl·lules vasculars, modulant factors 
estimulants de colònies, interleucina-1 i expressió de molècules d ádherència

•  Poden augmentar l éxpressió de receptors netejadors macrofàgics, 
incrementant la seva pròpia captació

•  Poden induir l éxpressió de receptors activats pel proliferador de 
peroxisomes gamma (PPAR-gamma), influint en l éxpressió de molts gens

•  Són immunogèniques, poden generar autoanticossos i limfòcits T

•  Ĺ oxidació fa que les LDL siguin més susceptibles a l ágregació, el que fa que 
siguin més susceptibles a la captació

•  Poden estimular vies pro-coagulants, per exemple induint al factor hístic i 
l ágregació plaquetària

•  Els productes de la LDLox poden perjudicar les propietats vasomotores 
arterials

•  Estan implicades en les síndromes coronàries agudes i poden donar lloc a 
trencament de la placa d áteroma



39Introducció

Existeix una resposta proinflamatòria cel·lular contra les LDLox; com és conegut la inflama-
ció és un component fonamental a l´inici i progressió de les lesions ateroscleròtiques. Amb 
excepció de l ábsència de neutròfils, la lesió ateroscleròtica crònica té tots els components 
anatomo-patològics d´una resposta inflamatòria típica, com presència de monòcits/macrò-
fags, cèl·lules dendrítiques, limfòcits T, citocines proinflamatòries i antiinflamatòries, anticos-
sos (molts s´uneixen a epítops específics d´oxidació), complement activat i inclús mastòcits 
(Libby P, 2012).

3.6 Regulació immunològica de l áterosclerosi: Anticossos anti-LDL oxidada

La LDL oxidada estimula la producció d ánticossos per les cèl·lules B. Els anticossos contra 
LDLox estan presents en subjectes sans, així com en pacients amb aterosclerosi manifesta (Sa-
lonen JT, 1992). Ĺ exposició a alguns factors de risc CV clàssics modifica els nivells d ánti-LDLox; 
s´han descrit majors nivells d áquests anticossos (immunocomplexes) a diabètics i hipertensos, 
respecte els subjectes sense factors de risc clàssics (Dotevall A, 2001) (Awadallah SM, 2006). 
Degut a que els anticossos poden neutralitzar patògens i immunògens, la immunitat humoral 
contra la LDL oxidada pot modificar el desenvolupament d áterosclerosi (Shoenfeld Y, 2004).

De forma general, les dades publicades fins avui, suggereixen que que els anticossos IgM, i 
alguns subtipus d´IgG, tenen un paper protector. Les IgG s´uneixen a epítops específics d´oxi-
dació, formant immunocomplexos (LDLox/beta2-glicoproteïna I) afavorint la seva captació per 
macròfags scavenger. En canvi, els IgM són anticossos que dificulten o prevenen la captació de 
LDLox pels macròfags scavengers (Figura 9). Aquesta ateroprotecció explicaria algunes dades 
sobre els anticossos anti-LDLox, com és que: 1) Els seus nivells són més elevats en persones 
joves i van disminuint amb l édat, quan els risc cardiovascular és major; 2) els epítops especí-
fics d´oxidació representen un volum important dels epítops no reconeguts pels anticossos, 
presents a  lesions ateroscleròtiques i cèl·lules apoptòtiques. 3) S´ha demostrat immunització 
contra l áterosclerosi en models animals al generar títols elevats d ánticossos anti-LDLox i 4) la 
completa absència d´IgM natural contra LDLox produeix aterosclerosi accelerada (Shoenfeld Y, 
2004) (Miller H, 2011) (Matsuura E , 2006).

Shoenfeld i cols. (Shoenfeld Y, 2000) van immunitzar ratolins ApoE knock out amb LDLox 
homòloga i van observar un augment en el títols d ántiLDLox i reducció del ritme de progressió 
de les lesions ateroscleròtiques en aquests animals. Els investigadors proposen la participació 
dels anticossos contra LDLox en la depuració de la LDLox, tant de la circulació com de la placa 
de ateroma, a partir de la formació d´immunocomplexes, els quals serien eliminats pel sistema 
monocític-fagocitari, via receptor Fc.

D áltra banda, no es pot excloure que el augment en la formació d´immunocomplexes s’as-
sociï directament al procés d´inestabilització de la placa d áteroma. Virella i cols. (Virella G, 
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2003) suggereixen que en humans, complexes antiLDLox/LDLox (no els anti-LDLox lliures) seri-
en digerits per macròfags, creant un acúmul d´èsters de colesterol intracel.lular, responsable 
de la inestabilitat de la placa. 

Doo i cols. (Doo YC, 2004) van avaluar el valor pronòstic de les anti-LDLox com a predictors 
d évents coronaris a una cohort de 60 pacients hospitalitzats per angina inestable. Van observar 
que els individus amb títols d ánticossos (immunocomplexes) més elevats a l´ingrés hospitalari 
van presentar més events coronaris en un període de seguiment posterior de 16 mesos. Van 
concloure que la determinació d ánti-LDLox pot ser útil per identificar els grups de més alt risc.
 
Figura 8. Regulació immunològica de les Lipoproteïnes de baixa densitat oxidades (LDLox).

Les LDLox poden ser reconegudes pels receptors dels macròfags scavenger, que podran for-
mar cèl·lules escumoses a la placa d áteroma. Les IgG formen immunocomplexes amb LDLox 
mitjançant receptors Fc. D áltre banda els anticossos IgM anti-LDLox prevenen del reconeixe-
ment de les LDLox pels macròfags scavenger (Matsuura E, 2006). (Ab: antibodies; OxLig: ligands 
oxidats; IgM: immunoglobulina M; B2GPI: beta2-glycoprotein I).
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Capítol 1

•  La prevalença de pacients que pateixen un infart agut de miocardi sense factors de risc  
clàssics, quan es fa una recerca exhaustiva d áquests, podria ser inferior al que s´havia publicat 
amb anterioritat

•  Els pacients amb un infart agut de miocardi sense factors de risc clàssics podrien presentar 
una major prevalença de factors de risc emergents

•  Alguns dels factors de risc emergents podria tenir un paper predictor d évents cardiovascu-
lars a 6 mesos en el pacients que han patit un infart agut de miocardi

Capítol 2

•  Els pacients que han patit un infart agut de miocardi, i que no presentaven cap factor de risc 
clàssic, podrien presentar un perfil immunològic d´oxidació lipídica desfavorable

Capítol 3

•  Els biomarcadors d´oxidació lipídica estudiats en els capítols previs, LDL oxidada i els anti-
cossos anti-LDLox, podrien tenir capacitat predictiva a 10 anys d évents coronaris a la població 
general, així com de la presentació d áterosclerosi subclínica estudiada de forma no invassiva

•  Aquests biomarcadors podrien millorar la capacitat de classificació de risc coronari de la 
funció de risc de Framingham a la població general 

Hipòtesi de treball 4
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Capítol  1

•  Determinar la prevalença de pacients que pateixen un infart agut de miocardi sense factors 
de risc clàssics

•  Determinar si quests pacients presenten per contra una major prevalença de factors de risc 
emergents

•  Determinar si algun factor de risc emergent prediu el pronòstic a 6 mesos d áquests pacients

Capítol 2

•  Determinar en els pacients que han patit un infart agut de miocardi, i que no presentaven 
cap factor de risc coronari clàssic, si presenten un perfil immunològic d´oxidació lipídica més 
desfavorable

Capítol 3

•  Determinar la capacitat predictiva a 10 anys dels biomarcadors d´oxidació lipídica d évents 
coronaris a la població general, així com els signes d áterosclerosi subclínica

•  Determinar la capacitat de reclassificació d áquests biomarcadors respecte les funcions de 
risc de Framingham a la població general

•  Aportar els valors de referència de la nostra població, estratificats per edat i gènere, de LDL 
oxidada i anticossos anti-LDL oxidada, no existents fins el moment

Objectius 5
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Capítol 1

•  Estudi mul ticèntric de cohorts

•  1.371 pacients, provinents de 15 hospitals espanyols, que van patir un infart agut de mio-
cardi i que varen ingressar a les primeres 24 hores (estudi FORTIAM)

•  Seguiment a 6 mesos d´una submostra de pacients

Capítol 2

•  Estudi de casos i controls

•  79 participants sense factors de risc clàssics, provinents de 2 centres de Catalunya (subgrup 
de l éstudi FORTIAM) (casos: pacients amb un infart agut de miocardi sense factors de risc clàs-
sics; controls: persones de la població general sense factors de risc clàssics)

Capítol 3

•  Estudi prospectiu d´una cohort poblacional

•  4.042 persones de la població general de la província de Girona, inclosos al Registre Regicor 
(Registre Gironí del Cor)

•  Seguiment a 10 anys

Disseny i Pacients 6
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Capítol 1 7

Gómez M, Valle V, Arós F, Sanz G, Sala J, Fiol M, Bruguera J, Elosua R, Molina L, Martí H, Covas 
MI, Rodríguez-Llorián A, Fitó M, Suárez-Pinilla MA, Amezaga R, Marrugat J.

Ldl oxidada, lipoproteína(a) y otros factores de riesgo emergentes en el infarto agudo de 
miocardio (estudio Fortiam). 
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Introducción y objetivos. Determinar la prevalencia 
de pacientes que sufren un infarto agudo de miocardio 
(IAM) sin factores de riesgo (FR) clásicos, si presentan 
una mayor prevalencia de FR emergentes y si algún FR 
emergente modifica el pronóstico a 6 meses.

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

Resultados. La prevalencia de pacientes con IAM sin 
FR clásicos fue del 8%. La ausencia de FR clásicos no 
afectó al pronóstico a 6 meses. Lp(a) y LDLox fueron los 
únicos FR emergentes que de forma independiente se 

asociaron a un peor pronóstico. Puntos de corte (sua-
vización con splines): 60 mg/dl para Lp(a) y 74 U/l para 
LDLox. La hazard ratio ajustada por edad, sexo y FR 
clásicos, 1,40 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,06-
1,84) y 1,48 (IC del 95%, 1,06-2,06) respectivamente.

conclusiones. La proporción de pacientes con un IAM 
sin FR clásicos es baja y su pronóstico es similar al resto 
de pacientes con IAM. LDLox y de Lp(a) se asociaron a 
un peor pronóstico a 6 meses de forma independiente-
mente de los FR clásicos.

Palabras clave: Pronóstico. Infarto de miocardio. Lipo-
proteínas. Colesterol de las LDL.

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

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

Methods. The FORTIAM (Factores Ocultos de Riesgo 
Tras un Infarto Agudo de Miocardio) study is a multicenter 
cohort study that includes 1371 AMI patients who were 
admitted within 24 hours of symptom onset. Strict 
definitions were used for classical risk factors and the 
concentrations of the following markers were determined: 
lipoprotein (a) [Lp(a)], oxidized low-density lipoprotein 
(oxLDL), high-sensitivity C-reactive protein, fibrinogen, 
homocysteine and antibody to Chlamydia. The end-points 
observed during the 6-month follow-up were death, angina 
and re-infarction.

Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 12/04/2010. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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como son: proteína C reactiva (PCR), lipoproteína 
(a) [Lp(a)], fibrinógeno, homocisteína o Chlamydia 
pneumoniae, entre otros, con resultados muchas 
veces controvertidos5-7. Más recientemente, la li-
poproteína de baja densidad oxidada (LDLox), la 
cual está involucrada directamente en la formación 
de la placa de ateroma, ha sido asociada al proceso 
de inestabilidad y extensión de la aterosclerosis 
coronaria8-11. Sin embargo, existen pocos datos clí-
nicos que la relacionen con el pronóstico tras un 
síndrome coronario agudo12.

Los objetivos del presente estudio son determinar 
la prevalencia de pacientes con IAM que carecen de 
FR clásicos, analizar si presentan una mayor pre-
valencia de FR emergentes, estudiar si algún FR 
emergente añade información pronóstica en los pa-
cientes que sufren un IAM y, en su caso, establecer 
puntos de corte.

MÉTODOS

Diseño del estudio 

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

Se reclutó a un total de 1.371 pacientes, con edades 
comprendidas entre 25 y 74 años, que presentaron 
un primer IAM e ingresaron en la unidad coronaria 
dentro de las primeras 24 h del inicio de los síntomas. 
Se consideró para la inclusión la definición de IAM 
recogida conjuntamente por las Sociedades Europea 
y Americana de Cardiología (ESC-ACC clinical 
guidelines)13. Se incluyó únicamente a los pacientes 
que sobrevivieron a las primeras 24 h del ingreso. El 
manejo clínico se realizó a criterio de cada centro. 
Con el objetivo de determinar específicamente la 
prevalencia de IAM sin factores de riesgo clásico, en 
6 centros la inclusión fue estrictamente consecutiva  
(n = 949). En las demás unidades coronarias la inclu-
sión se realizó de forma aleatoria para asegurar un 
tamaño muestral suficiente. 

Definición de FR clásico 

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

Results. The prevalence of AMI without classical risk 
factors was 8.0%. The absence of classical risk factors 
did not affect the 6-month prognosis. The only emergent 
risk factors independently associated with a poorer 
prognosis were the Lp(a) and oxLDL concentrations. Cut-
points were determined using smoothing splines: 60 mg/
dL for Lp(a) and 74 U/L for oxLDL. The associated hazard 
ratios, adjusted for age, sex and classical risk factors, 
were 1.40 (95% confidence interval, 1.06-1.84 ) and 1.48 
(95% confidence interval, 1.06-2.06), respectively.

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

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

Full English text available from: www.revespcardiol.org

InTRODuccIÓn

Si bien el número de pacientes que sufren un in-
farto agudo de miocardio (IAM) sin tener una his-
toria previa de factores de riesgo (FR) clásicos es 
reducido, estos pacientes constituyen un interesante 
grupo para el estudio de otros determinantes de la 
enfermedad coronaria. Un metaanálisis en el que se 
incluyeron 14 estudios clínicos mostró que el 15,4% 
de las mujeres y el 19,4% de los varones con enfer-
medad coronaria carecían de FR clásicos1,2. En el 
mismo sentido, el registro IBERICA mostró que el 
15% de los pacientes entre 25 y 74 años no presen-
taron dichos factores, y además estos pacientes po-
drían mostrar un peor pronóstico3. Datos como los 
ofrecidos en el estudio InterHeart han asentado el 
papel crucial de los FR clásicos en el desarrollo de 
la enfermedad coronaria con independencia de la 
región geográfica4; aun así la recogida de los datos 
obtenidos de la historia clínica referidos por el pa-
ciente en la fase aguda del IAM no siempre son su-
ficientemente precisos. 

En los últimos años se han propuesto diversos 
FR emergentes como marcadores de ateroscle-
rosis y de la aparición de acontecimientos clínicos, 

ABREVIATURAS

FR: factores de riesgo.
IAM: infarto agudo de miocardio.
IC: intervalo de confianza.
Lp(a): lipoproteína (a).
LDL: lipoproteína de baja densidad.
LDLox: LDL oxidada.
PCR: proteína C reactiva.
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(primeros 28 días tras el infarto) o reingreso por an-
gina inestable (necesidad de hospitalización por dolor 
coronario con cambios electrocardiográficos isqué-
micos sin elevación de marcadores de necrosis). El 
infarto se definió como reingreso por dolor coronario 
acompañado de elevación de marcadores de necrosis 
miocárdica o reinfarto durante la fase aguda (28 días); 
no se incluyeron los IAM periprocedimiento revascu-
larizador. Los acontecimientos clínicos posteriores al 
alta se registraron en entrevistas telefónicas o perso-
nalmente y, tanto en la fase hospitalaria como tras el 
alta se verificaron en los registros clínicos. El estudio 
fue aprobado por un comité ético y todos los pacientes 
firmaron un consentimiento informado.

Análisis estadístico

Se utilizó la prueba de la t de Student o la de la U 
de Mann-Whitney para la comparación de medias 
entre los grupos con y sin FR y con y sin cada FR 
emergente, y la de la χ2 para variables categóricas. 
Para analizar la relación entre los FR emergentes y el 
acontecimiento de interés se utilizaron dos aproxima-
ciones: categorización de los FR emergentes en terciles 
y suavización mediante splines con tres nodos en un 
modelo de regresión lineal de Cox para definir los me-
jores puntos de corte. Todos los análisis se ajustaron 
por las posibles variables confusoras. El efecto de 
cada FR emergente se ajustó por FR clásicos (hiper-
tensión, diabetes, dislipemia y fumador). La LDLox 
también se ajustó por uso de estatinas. Se realizó un 
ajuste por centro hospitalario para comprobar la con-
sistencia de los efectos observados. Se estudió la rela-
ción entre LDLox y LDL total y entre Lp(a) y LDLox 
mediante análisis bivariable, así como su correlación. 
Los análisis se realizaron mediante el paquete estadís-
tico R (R Development Core Team, R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria, 2008).

RESuLTADOS

La prevalencia de pacientes que sufrieron un 
primer IAM sin FR clásicos fue del 13,2% cuando 
se tuvo en cuenta únicamente la historia clínica re-
ferida por el paciente y del 8,0% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 6,3%-9,7%) cuando se realizó 
una medición activa de los FR clásicos. De todos 
los pacientes, 981 (77,1%) sufrieron un IAM con 
elevación de ST y 293 (22,9%), un IAM sin eleva-
ción de ST. De los pacientes con IAM sin elevación 
de ST, al 44,0% se le realizó una coronariografía, y 
se revascularizó al 30,0% de ellos. De los pacientes 
con IAM con elevación de ST, 643 (65,5%) reci-
bieron fibrinolisis; 182 (18,5%), angioplastia pri-
maria y 156 (16,0%) no recibieron reperfusión.

De la muestra de 1.371 pacientes, 126 presen-
taron un primer IAM sin FR clásicos. Del total 

previo o presión arterial sistólica ≥ 140 mmHg o 
presión arterial diastólica ≥ 90 mmHg, medida 48 h 
antes del alta en situación hemodinámica estable), y 
fumador activo (uno o más cigarros/día de media) 
o ex fumador de menos de 1 año. Los datos se reco-
gieron dentro de las primeras 24 h del ingreso.

Análisis de laboratorio

Las muestras de sangre se obtuvieron dentro de 
las primeras 24 h del ingreso y fueron centralizadas 
en el mismo laboratorio. El fibrinógeno se deter-
minó en plasma mediante coagulometría Clauss-
Assay (Izasa, Barcelona, España). La glucosa sé-
rica, el colesterol total, el cHDL y los triglicéridos 
se midieron mediante métodos enzimáticos (Roche, 
Basilea, Suiza). El cLDL se calculó mediante la fór-
mula de Friedewald cuando los triglicéridos fueron 
< 300 mg/dl. La Lp(a) sérica se analizó mediante 
inmunoturbidimetría. La LDLox en plasma EDTA 
por sandwich ELISA (anticuerpo monoclonal mu-
rino mAB-4E6 —captura— y anticuerpo peroxi-
dasa conjugado contra la apolipoproteina B oxi-
dada en la fase sólida [Mercodia, Uppsala, Suecia]). 
La PCR ultrasensible en suero, mediante inmuno-
turbidimetría (Horiba ABX, Montpellier, Francia). 
La homocisteína sérica, por inmunoanálisis de po-
larización fluorescente (Abbott, Illinois, Estados 
Unidos). Los anticuerpos séricos IgG contra 
Chlamydia pneumoniae se determinaron por ELISA 
(Vircell, Granada, España).

Mediciones

Actividad física: cuestionario Minnesota Leisure 
Time Physical Activity, validado para su uso para 
ambos sexos en España14,15. Diámetro de cintura: en 
el punto medio de entre la última costilla y la cresta 
iliaca. La altura y el peso se midieron en ropa inte-
rior. La presión arterial se obtuvo mediante un es-
figmomanómetro calibrado, tras 10 min de reposo 
en posición sentada. Se obtuvo la media de dos 
mediciones. Se realizó una coronariografía en una 
muestra aleatoria de 435 pacientes para determinar 
el número de vasos con lesiones angiográficamente 
significativas (> 70% de estenosis). La fracción de 
eyección (FE) se midió indistintamente con ecocar-
diografía, cateterismo o ventriculografía isotópica. 

Seguimiento y acontecimientos de interés 

El acontecimiento de interés combinado incluyó 
muerte cardiovascular, angina inestable o infarto en 
el seguimiento a 6 meses. La muerte cardiovascular 
se definió como defunción de causa inequívocamente 
cardiovascular según registros médicos o autopsia. 
La angina inestable incluyó la angina postinfarto 

Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 12/04/2010. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



53Capítol 1

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

Gómez M et al. LDLox, Lp(a) y otros factores de riesgo emergentes en el IAM

FR clásicos. Destaca un alto porcentaje de positi-
vidad para anti-Chlamydia, sin diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. Los valores medios de 
Lp(a), fibrinógeno, homocisteína y PCR tampoco 
difirieron entre ambos grupos. Se observaron va-
lores de LDLox más elevados en el grupo de pa-
cientes que presentaban al menos un FR clásico. 
Los pacientes con IAM sin FR clásicos no presen-
taron más FR emergentes.

Seguimiento a 6 meses

Se completó el seguimiento en el 93% de los pa-
cientes. El pronóstico a 6 meses de los pacientes con 
y sin RF clásicos fue similar (tabla 3). Los pacientes 
del grupo con acontecimientos en el seguimiento 
fueron algo más añosos y entre ellos había más mu-
jeres. Presiones arteriales sistólica y diastólica bajas 
al ingreso (mayor inestabilidad hemodinámica), 
así como situación de Killip III-IV se relacionaron 
con peor pronóstico. La FE y la proporción de pa-
cientes con enfermedad multivaso o tronco común 
(en el subgrupo en que se realizó coronariografía) 
fue marginalmente superior en el grupo que sufrió 

de los pacientes, el 21,8% presentó algún aconteci-
miento cardiovascular en el seguimiento a 6 meses 
(el 18,8% de los que no presentaron FR clásicos; 
diferencias sin significación estadística [NS]). La 
mortalidad fue del 3,1%, nuevo IAM en el 4,3% y 
angina inestable en el 14,4%. En la tabla 1 se mues-
tran las características y el perfil de FR clásicos 
de los pacientes que presentaron al menos uno de 
ellos. Los pacientes sin FR clásicos fueron 4,3 años 
mayores de media. El hábito tabáquico fue el más 
frecuente de los FR clásicos observados, seguido de 
la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial y la 
diabetes. Las características clínicas, el gasto ener-
gético y la FE fueron similares en ambos grupos. El 
porcentaje de pacientes con enfermedad de tronco 
común o multivaso, en los pacientes en quienes se 
realizó coronariografía, no difirió entre ambos 
grupos: el 43,2% de los pacientes sin FR clásicos 
frente al 48,9% en el resto (NS).

Factores de riesgo emergentes

En la tabla 2 se muestran las características de los 
FR emergentes en el grupo de pacientes con y sin 

TABLA 1. características clínicas de los pacientes que ingresaron por un primer infarto agudo de miocardio en 
función de la presencia de al menos un factor de riesgo clásico

 Sin FR clásicos (n = 126) Con FR clásicos (n = 1.245) p

Edad (años) 61,3 ± 9,9 57,0 ± 10,7 < 0,001
Edad > 65 años, % 45,2 27,2 < 0,001
Mujeres, % 16,7 16,1 0,886
IMC (kg/m2) 26,9 ± 3,7 27,5 ± 4,3 0,136
Obesidad (IMC > 30), % 14,8 18,8 0,314
Cintura (varones, > 102 cm; mujeres, > 88 cm), % 7,2 13,8 0,123
Glucemia al ingreso (mg/dl) 119 ± 31 139 ± 61 < 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 119 ± 59 162 ± 101 < 0,001
Colesterol total (mg/dl) 196 ± 36 212 ± 44 < 0,001
cLDL (mg/dl) 128 ± 31 139 ± 39 0,003
cHDL (mg/dl) 45 ± 12 41 ± 12 0,002
PAS (mmHg) 110 ± 14 113 ± 16 0,043
PAD (mmHg) 65 ± 10 67 ± 10 0,163
Antecente de dislipemia, % 0 49,0 
Antecedentede de diabetes, % 0 23,4 
Antecedente de hipertensión arterial, % 0 48,0 
Antecedente de tabaquismo, % 0 62,1 
Actividad física (kcal/día), mediana [intervalo intercuartílico] 203 [68-460] 210 [45-436] 0,874
Características clínicas/manejo

Killip III-IV al ingreso, % 1,7 3,2 0,575
FE > 45%, % 77,7 80,5 0,4

Tratamientos al alta
Antiagregantes, % 96,7 96,9 0,787
Bloqueadores beta, % 71,9 73,6 0,684
IECA/ARA-II, % 47,2 48,3 0,801
Estatinas, % 57,7 74,4 < 0,001

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; FE: 
fracción de eyección; FR: factores de riesgo; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina; IMC: índice de masa corporal; PAD: presión arterial diastólica; 
PAS: presión arterial sistólica.
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La relación entre PCR, Lp(a), LDLox y ho-
mocisteína con el acontecimiento de interés 
combinado de morbimortalidad cardiovascular 
se muestra en la figura 1. De forma concordante 
con la relación observada en el análisis por ter-
ciles de Lp(a) y LDLox (tabla 4), los valores del 
tercil superior se asociaron a una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular. Se establecieron los 
puntos de corte óptimos mediante un análisis 
de suavización con splines: 60 mg/dl para Lp(a) 
y 74 U/l para LDLox (fig. 1). La HR para los 
pacientes con valores superiores a estos puntos 
de corte fueron 1,40 (IC del 95%, 1,06-1,84) 
para Lp(a) y 1,48 (IC del 95%, 1,06-2,06) para 
LDLox. El número de acontecimientos para los 
pacientes con valores de Lp(a) > 60 mg/dl fue 
de 87 (26,9%) y de 69 (23,5%) para valores de 
LDLox > 74 U/l. 

El efecto de las LDLox y la Lp(a) fue mutua-
mente independiente (R2 = 0,001; p = 0,31). La 
LDLox, correlacionó considerablemente con la 
LDL total (R2 = 0,103; p < 0,001). En la tabla 4 se 
muestra que, a pesar de ello, la magnitud del efecto 
de la variable LDLox ajustada por LDL (modelo 3) 
no cambia apreciablemente.

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

FR emergentes y pronóstico a 6 meses

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

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

TABLA 2. Factores de riesgo emergentes y eventos cardiovasculares en función de la presencia o ausencia de 
factores de riesgo clásicos

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

LDLox (U/l) < 48,1 45,3% 32,1% 0,01
 48,1-68,6 28,2% 34,0%
 > 68,6 26,5% 33,9%
Lp(a) (mg/dl) 10,1-14,6 41,5% 32,3% 0,076
 14,6-47,7 29,3% 33,8%
 > 47,7 29,3% 33,8%
PCRus (mg/dl) < 0,3 38,2% 32,9% 0,494
 0,3-0,8 28,5% 33,7%
 > 0,8 33,3% 33,4%
Anti-Chlamydia (% positividad)  83,8% 83,9% 0,971
Fibrinógeno (mg/dl) < 275 35,4% 33,3% 0,453
 275-365 35,4% 32,9%
 > 365 29,3% 33,8%
Homocisteína (µmol/l) < 9,2 35,0% 33,5% 0,698
 9,2-12,4 33,3% 33,3%
 > 12,4 31,6% 33,2%
Eventos cardiovasculares a 28 días

Muerte  0 2,2% 0,167
Angina postinfarto  12,1% 11,3% 0,781
Reinfarto  0,8% 2,2% 0,507

Acontecimientos cardiovasculares entre los 28 días y los 6 meses
Muerte  0 1,3% 0,216
Reingreso por angina inestable  7,1% 5,6% 0,551
Reingreso por IAM  1,5% 2,3% 0,999

Cualquier evento cardiovascular  18,8% 22,1% 0,408

Anti-Chlamidia: anticuerpos contra Chlamydia pneumoniae; FR: factores de riesgo; IAM: infarto agudo de miocardio; LDLox: lipoproteína de baja densidad oxidada; Lp(a): 
lipoproteína(a); PCRus: proteína C reactiva de alta sensibilidad. 
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además de preguntar por el antecedente, es sólo del 
8%. La prevalencia hubiera sido del 13,2% si úni-
camente se atiende a los antecedentes informados 
por el paciente. Este hecho es seguramente conse-
cuencia del desconocimiento por parte del paciente 
o porque no hubo una adecuada medición de los 
FR clásicos previa al ingreso. Este valor es similar 
al encontrado en un metaanálisis2 y en el estudio 

DIScuSIÓn

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

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

TABLA 3. características de los factores de riesgo según el pronóstico a 6 meses

 Sin eventos (n = 1.004) Con eventos (n = 270) p

Edad 57,3 ± 10,6 59,1 ± 10,6 0,009
Mujeres (%) 15,3% 21,8% 0,011
Pacientes sin FR clásicos   9,8%   8,1% 0,409
IMC (kg/m2) 27,5 ± 4,0 27,5 ± 5,0 0,877
Obesidad (IMC > 30) 22,9% 23,2% 0,919
Cintura (varones > 102 cm; mujeres > 88 cm) 40,5% 42,9% 0,578
Glucemia al ingreso (mg/dl) 137 ± 59 139 ± 59 0,674
Triglicéridos (mg/dl) 160 ± 100 148 ± 83 0,090
Colesterol total (mg/dl) 212 ± 45 209 ± 43 0,414
cLDL (mg/dl) 138 ± 38 137 ± 40 0,830
cHDL (mg/dl) 42 ± 12 42 ± 12 0,698
PAS (mmHg) 114 ± 16 111 ± 16 0,010
PAD (mmHg) 67 ± 11 65 ± 10 0,003
Antecedente de dislipemia 45,1% 45,8% 0,857
Antecedente de diabetes 21,8% 20,3% 0,616
Antecedente de HTA 43,1% 50,2% 0,047
Hábito tabáquico 56,2% 52,4% 0,268
Actividad física (kcal/día), mediana [intervalo intercuartílico] 210 [54-452] 210 [46-436] 0,608
Características clínicas y manejo

Killip III-IV al ingreso 2,5% 5,2% 0,023
FE > 45% 81,4% 76,8% 0,130
IAMCEST 78,4% 73,3% 0,077
IAMSEST 21,6% 26,7% 0,077

FR emergentes
LDL oxidada (U/l)

< 48,1 33,7% 30,5% 0,177
48,1-68,6 33,9% 32,2%
> 68,6 32,4% 37,3%

Lipoproteína (a) (mg/dl)
10,1-14,6 35,2% 26,8% 0,007
14,6-47,7 33,7% 35%
> 47,7 31,2% 38,1%

PCRus (mg/dl)
< 0,3 33,2% 35,3% 0,953
0,3-0,8 33,9% 30,2%
> 0,8 32,9% 34,5%

Positividad anti-Chlamydia (%) 84,2% 83,0% 0,641
Fibrinógeno (mg/dl)

< 275 34,7% 29,9% 0,319
275-365 32,9% 35,8%
> 365 32,4% 34,2%

Homocisteína (µmol/l)
< 9,2 33,4% 37,7% 0,406
9,2-12,4 33,6% 29,8%
> 12,4 33% 32,5%

cHDL: colesterol de las lipoproteínas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; FE: fracción de eyección; FR: factores de riesgo; HTA: 
hipertensión arterial; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevación de ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevación de ST; IMC: índice de masa corporal; 
PCRus: proteína C reactiva de alta sensibilidad.
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TABLA 4. Distribución en terciles de los factores de riesgo emergentes. Hazard ratio ajustada de 
morbimortalidad a 6 meses

  Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Número de eventos

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

LDL: lipoproteína de baja densidad; LDLox: lipoproteína de baja densidad oxidada; PCRus: proteína C reactiva de alta sensibilidad.
Modelo 1: ajustado por edad, sexo, antecedentes de hipercolesterolemia, antecedentes de diabetes, antecedentes de hipertensión y tabaquismo. Para LDLox también uso de 
estatinas; modelo 2: ajustado por las variables del modelo 1 y hospital (como factor de efectos aleatorios); modelo 3: LDLox ajustada para LDL y lipoproteína (a) ajustada por 
LDLox.0
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Fig. 1. Relación de los factores de riesgo emergentes con el pronóstico a 6 meses en pacientes con un primer infarto. Análisis por splines (ajustado por fac-
tores de riesgo clásicos, edad y sexo. LDLox también se ajustó por uso de estatinas al ingreso).
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forma marcada la concentración de los fosfolípidos 
asociados a la apolipoproteína B-100 en pacientes 
con enfermedad coronaria22 y diversas investiga-
ciones otorgan capacidad antioxidante a estos fár-
macos23. Por este motivo en nuestro modelo de Cox 
se ajustaron los niveles de LDLox por tratamiento 
hipolipemiante. 

Por otro lado la Lp(a), por su actividad quimio-
táctica e inhibitoria de la trombolisis en zonas vas-
culares lesionadas20, se ha relacionado con la pre-
sencia y la extensión de la enfermedad coronaria10 
y ha demostrado su poder predictor de aconteci-
mientos cardiovasculares, especialmente en pa-
cientes diabéticos24.

En nuestro estudio las concentraciones de PCR 
fueron similares en los pacientes que sufrieron un 
IAM con y sin FR clásicos. No observamos, por 
otro lado, un valor pronóstico añadido para la 
PCR tras ajustar por FR clásicos. En algunas pu-
blicaciones se ha mostrado un aumento de riesgo 
asociado a valores elevados de PCR25-28, especial-
mente > 3 mg/l. Sin embargo, otros trabajos mues-
tran que la PCR fue un moderado o nulo predictor 
de riesgo29. La falta de poder predictivo de la PCR 
en nuestra cohorte de relativamente bajo riesgo 
puede haberse visto influida por la exclusión de los 
pacientes que fallecieron en las primeras 24 h del 
ingreso. 

El fibrinógeno, un posible indicador de riesgo 
tanto en enfermedad coronaria como en enfer-
medad cerebrovascular5, no se encontraba elevado 
en nuestros pacientes sin FR clásicos ni se evidenció 
un papel pronóstico. Se excluyó del análisis a los 
pacientes tratados con fibrinolíticos (en los que la 
concentración de fibrinógeno pueden caer de forma 
abrupta). No se encontraron diferencias en las con-
centraciones de homocisteína entre ambos grupos 
(con y sin FR clásicos). Si bien existen trabajos que 
le atribuyen valor pronóstico debido a su papel en 
la activación plaquetaria, el estrés oxidativo, la dis-
función endotelial, la hipercoagulabilidad o la pro-
liferación celular7, en nuestra serie no se observó re-
lación con el pronóstico. 

Limitaciones e implicaciones clínicas

En el presente trabajo se incluyó a los pacientes 
que sobrevivieron a las primeras 24 h del infarto. 
Esta selección, requerida para obtener muestras de 
sangre en ayunas así como una medición activa de 
FR, puede haber influido en la evaluación de la ca-
pacidad pronóstica de los FR. La selección de pri-
meros infartos reduce la posible influencia confu-
sora del antecedente de acontecimientos coronarios 
previos en el pronóstico y en el manejo de los FR. 
Destacamos la exclusión de pacientes de más de 74 
años en nuestro estudio, cuya comorbilidad podría 

InterHeart4, donde entre el 15 y el 20% de los pa-
cientes no presentaron FR clásicos. Estos datos 
confirman que la proporción real de pacientes que 
carecen de FR clásicos en el IAM es realmente baja 
y sensiblemente inferior a lo publicado en algunas 
series16. 

Los pacientes sin FR clásicos eran mayores, 
datos concordantes con series previas donde en mu-
jeres mayores de 75 años y en varones mayores de 
65, la ausencia de FR clásicos era superior al 20%1. 
Este hecho puede explicarse por la disminución 
de fumadores en los pacientes de mayor edad. En 
este sentido, en los varones que sufrieron un IAM 
con menos de 55 años o en las mujeres de menos 
de 65, sólo se observó ausencia de FR clásicos en 
el 10%1. Entre los FR clásicos, el hábito tabáquico 
fue el más observado en los pacientes jóvenes, como 
ocurre en otros estudios donde más del 70% de los 
pacientes que sufren un IAM antes de los 45 años 
son fumadores activos5,6. 

En nuestro estudio se hipotetizaba que los pa-
cientes con un IAM sin FR clásicos podrían estar 
más expuestos a FR emergentes, extremo que no se 
ha confirmado. Destaca la proporción elevada de 
serologías positivas para Chlamydia pneumoniae en 
ambos grupos, hecho también observado en otros 
estudios que identificaron el germen en placas de 
ateroma17,18. Aun así no se ha podido demostrar la 
utilidad del tratamiento antibiótico para disminuir 
la progresión de la enfermedad coronaria18. La aso-
ciación observada con la Lp(a) es concordante con 
diversas publicaciones, entre ellas algún metaaná-
lisis, donde se establece dicha relación de forma in-
dependiente de otros fracciones lipídicas6,19.

FR emergentes y pronóstico a 6 meses

El valor pronóstico de los FR emergentes es en 
general controvertido, pero el valor de la LDLox ha 
cobrado especial interés recientemente12. En nuestro 
estudio únicamente la LDLox y la Lp(a) se relacio-
naron de forma independiente con el pronóstico a 
6 meses en pacientes con un IAM de bajo riesgo. 
La LDLox es uno de los factores necesarios para la 
formación de la placa coronaria mediante la acción 
de los macrófagos en el espacio subendotelial8,10. 
En diversos trabajos se ha observado que pacientes 
afectos de cardiopatía isquémica presentan con-
centraciones superiores de LDLox que personas 
sanas20, y sus concentraciones séricas guardan re-
lación con su extensión y su gravedad11,21. En va-
rones de mediana edad las cifras de LDLox han 
mostrado capacidad predictora de acontecimientos 
cardiovasculares11; aun así, no se disponía hasta 
ahora de datos sobre el valor pronóstico de esta 
medida de estrés oxidativo en pacientes que han 
sufrido un IAM12. El uso de estatinas disminuye de 
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llevar a algunas dificultades en la interpretación del 
estrés oxidativo. 

Nuestros resultados en cuanto a LDLox y Lp(a) 
pueden tener implicaciones clínicas para el pro-
nóstico de pacientes que han sufrido un IAM, en 
especial en aquellos que no presentan FR clásicos. 
Atendiendo a su efecto pleotrópico como agente 
antioxidante23, la intensificación del tratamiento 
con estatinas podría estar justificada en pacientes 
que presentasen elevación de alguno de estos dos 
indicadores de riesgo.

La ausencia de diferencias estadísticamente sig-
nificativas en el pronóstico a 6 meses con relación 
a la FE y la extensión de enfermedad coronaria re-
fleja el bajo riesgo de nuestra cohorte de pacientes 
de menos de 75 años con un primer IAM y que so-
brevivieron a las primeras 24 h. Esto hace que el 
número de acontecimientos en cada categoría haya 
sido pequeño, lo que podría dar lugar a resultados 
extremos e inestables. El hecho de que el estudio se 
centre en los supervivientes a las primeras 24 h de 
ingreso por un IAM hace que los resultados no sean 
extrapolables a todos los pacientes con IAM, como 
aquellos que no llegan a ingresar en un hospital. En 
el estudio no se incluyeron los IAM relacionados 
con procedimientos percutáneos. 

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

cOncLuSIOnES

El registro de los FR en un paciente con IAM 
basada no únicamente en los datos que el paciente 
aporta a la historia clínica, sino en una medición 
activa, hace que la proporción de pacientes con un 
IAM sin FR clásicos observada sea realmente muy 
baja. Estos pacientes tienen un pronóstico a 6 meses 
similar a los que sí presentan FR clásicos. Ninguno 
de los FR emergentes analizados fue más preva-
lente en los pacientes con IAM sin FR clásicos, sin 
embargo el pronóstico fue peor en los pacientes que 
presentaron niveles elevados de Lp(a) y LDLox al 
ingreso hospitalario, independientemente de la pre-
sencia de FR clásicos.
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Oxidized low-density lipoprotein antibodies in myocardial
infarction patients without classical risk factors
Miquel Gómeza,b,c, Lluı́s Molinaa,b,c, Jordi Brugueraa,c, Joan Salac,e,
Rafel Masiàc,e, Daniel Muñoz-Aguayoc,f, Marta Tomásc,d, Saray Herediac,d,
Gemma Blanchartc,d, Sonia Gaixasc,d, Joan Vilac,d and Montserrat Fitóc,f,g

Aim To determine whether circulating antibodies against

oxidized low-density lipoprotein (LDL; OLAB) levels

are associated with acute myocardial infarction (AMI)

in individuals without classical cardiovascular risk

factors.

Methods A case–control study including 34 first AMI

patients without classical risk factors (smoking,

dyslipidemia, hypertension or diabetes) and 45 population-

based healthy controls.

Results There were no differences in anthropometric

variables between cases and controls. Oxidized LDL levels

were similar in both groups. Total cholesterol, LDL

cholesterol, apolipoprotein B and physical activity were

lower in cases than in controls. OLAB levels were also lower

in cases than controls (128 versus 447U/l, P<0.001). After

adjusting for age, oxidized LDL and physical activity,

participants with OLAB levels of 165U/l or less had a higher

risk of AMI (odds ratio, ORU7.48, 95% confidence interval:

1.57–35.66). When the model was fitted with OLAB as a

continuous variable, the natural logarithm (LnOLAB) levels

were independently associated with AMI with an OR of 0.40

(95% confidence interval: 0.19–0.86). After adjusting the

model by Framingham-risk-adapted score and oxidized

LDL, the LnOLAB levels maintained their independent

association (OR of 0.43, 95% confidence interval: 0.23–

0.79).

Conclusion First AMI patients without classical risk factors

had lower levels of OLAB compared with healthy controls. It

is likely that the immunological reaction due to oxidized LDL

participates as a preventive factor in the physiopathology of

atherosclerosis.
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Introduction
The proportion of patients without classical risk factors
who suffer an acute myocardial infarction (AMI) is low,
but constitutes a unique opportunity to study novel
coronary heart disease (CHD) predictors. The proportion
of AMI patients without classical risk factors was 16% in
the InterHeart Study1 and 8% in a recent registry of
consecutive first AMI patients.2 Emerging risk factors
could contribute in part to a better understanding of the
development of CHD in a population without classical
risk factors.

The oxidized fraction of low-density lipoprotein
(oxLDL) plays a key role in the development of athero-
sclerosis. Oxidation of LDL activates the scavenger
receptors that lead to an accumulation of LDL in macro-
phages and their transformation into foam cells in the
atherosclerotic plaque.3 Circulating oxLDL has been
shown to be a predictor of new acute coronary syndromes
in the general population,4 and of recurrences in CHD
patients.5 In the latter, oxLDL levels were additionally

related to the severity of acute coronary syndromes.6

One of the earliest steps in the generation of oxidatively
modified LDL is the lipid oxidation of its polyunsatu-
rated fatty acids. The oxidative breakdown of these
fatty acids, such as malondialdehyde and 4-hydroxy-
nonenal, forms covalent bonds with lysine residues of
apolipoprotein (Apo) B.7 The modified ApoB presents
immunogenic epitopes that stimulate the production
of autoantibodies by B cells.8 Thus, autoantibodies
against oxLDL are an indirect marker of lipid
oxidative status that can be easily measured in human
serum.9

Controversial data exist on the physiopathologic role of
antibodies against oxLDL (OLAB) levels in atheroscle-
rosis development.3 There are studies that have reported
that circulating immunoglobulin G (IgG) OLAB levels
are inversely associated with atherosclerosis develop-
ment in humans.10–12 Other reports have shown high
levels of OLAB to be associated with atherosclerosis-
related diseases.9,13–15 In addition, other authors have
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described a null association between OLAB concen-
tration and cardiovascular events.16,17

The aim of our study was to determine whether OLAB
levels were associated with AMI in a population without
classical cardiovascular risk factors and not receiving
lipid-lowering and/or hypotensive therapies.

Methods
A multicenter, case–control study, including 79 partici-
pants was designed. Cases consisted of first AMI patients
without classical risk factors (diabetes mellitus, hyper-
tension, dyslipidemia or smoking) and without a family
history of coronary heart disease (coronary artery disease,
CAD), who were selected from the FORTIAM study
(Factores Ocultos de Riesgo Tras un Infarto Agudo de
Miocardio).2 In this study, 1371 first AMI patients were
prospectively included; 126 were patients without classi-
cal risk factors. The events of interest in the overall group
of the multicenter study were assessed by a phone inter-
view follow-up and clinical history reviews. Thirty-four
participants from two hospitals agreed to attend an
additional visit, with medical examination, 6–12 months
after the event with the extraction of a new blood sample
to determine their OLAB concentration after the acute
phase of the coronary syndrome. A total of 74.3% of them
presented an ST elevation AMI and 26.7% non-ST
elevation AMI. The angiogram of these patients showed
multivessel disease in 43.2%, and single-vessel disease in
56.8%. Killip class on admission was I or II in all cases
with the exception of one. Ejection fraction was less than
45% in 22.3%.

We compared the 34 AMI cases (without classical risk
factors) with 45 controls, randomly recruited from the
national census, without a previous history of CHD and
no classical risk factors. Controls were selected among
those participating in an ongoing follow-up of a popu-
lation-based survey.18 None of the participants were
receiving lipid-lowering and/or hypotensive drugs. The
institutional ethics committee approved the protocol and
all the participants gave written informed consent before
initiation of the study.

Definitions of the classical risk factors
Standard definitions of classical risk factors used in the
study are as follows:

(1) Dyslipidemia
(a) History of hypercholesterolemia
(b) Previous treatment with lipid-lowering drugs
(c) LDL cholesterol more than 160mg/dl
(d) High-density lipoprotein (HDL) cholesterol less

than 35mg/dl (men) or less than 45mg/dl
(women)

(2) Diabetes
(a) History of diabetes mellitus
(b) Previous treatment (oral or insulin)

(c) Blood glucose during hospitalization at least
200mg/dl

(d) Two fasting blood glucose more than 125mg/dl
during the hospitalization period

(3) Hypertension
(a) History of hypertension
(b) Antihypertensive drug treatment
(c) SBP at least 140mmHg or DBP at least

90mmHg, measured 48 h before discharge in
stable hemodynamic conditions

(4) Smoking
(a) Current smoker (one cigarette/day on average) or

ex-smoker of less than 1 year.

History of classical risk factors and previous treatments
was collected with a standardized questionnaire as pre-
viously described.2

Measurements
Waist circumference was measured at the middle point
between the last rib and iliac crest. Height and weight
were measured with calibrated instruments; participants
were in underwear. BMI was calculated as weight (kg)/
height (m)2. Blood pressure measurements were recorded
by a calibrated mercury sphygmomanometer after a
minimum of 10-min rest in the seated position. An
average of two measurements was taken. AMI patients
were examined between 6 and 12 months after the index
event. Physical activity was assessed by the Minnesota
Leisure Time Physical Activity Questionnaire, which has
been validated for use in Spanish men and women.

Laboratory determinations
Biological samples from the population controls were
obtained after 10–14-h fasting, they were coded and
shipped to a central laboratory, and frozen at �808C
until the assay. Blood samples from AMI patients were
extracted in a fasting state between 6 and 12 months after
the event. After collection, the samples were shipped to
and centralized in the same laboratory. Serum glucose,
total cholesterol, HDL cholesterol and triglycerides were
determined by enzymatic methods (Roche Diagnostics,
Basel, Switzerland) in a Cobas Mira Plus autoanalyzer
(Roche Diagnostics). Quality control was performed with
External Quality Assessment-WHO Lipid Program
(WHO, Prague, Czech Republic) and Monitrol-Quality
Control Program (Baxter Diagnostics, Dudingen,
Switzerland). LDL cholesterol was calculated by the
Friedewald equation whenever triglycerides were less
than 300mg/dl. ApoB and ApoA1 were determined by
immunoturbidimetry (ABX Diagnostic, Montpellier,
France). OLABs were measured in serum by ELISA,
using copper-oxidized LDL coated on to microtiter strips
as antigen and specific peroxidase-conjugated antihuman
IgG antibodies to detect the presence of bound anti-
bodies (OLAB; Biomedica, Vienna, Austria). OxLDL
was determined in serum by a sandwich ELISA

2 Journal of Cardiovascular Medicine 2013, Vol 00 No 00
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procedure using the murine monoclonal antibody mAB-
4E6 as capture antibody, and a peroxidase-conjugated
antibody against oxidized ApoB bound to the solid phase
(ox-LDL, Mercodia AB, Uppsala, Sweden). The oxLDL
values were adjusted by LDL cholesterol. High-sensi-
tivity C-reactive protein (hs-CRP) concentration was
determined by immunoturbidimetry test (ABX Diagnos-
tic).

Statistical analyses
Chi-square tests for categorical variables, and Student’s t-
test or Mann–Whitney U-tests for continuous variables,
were used as appropriate to assess differences between
cases and controls. A logistic regression analysis was
performed to estimate adjusted odds ratio (OR) of
AMI. Model A was adjusted by age, sex, physical activity
and oxLDL, whereas model B was adjusted by oxLDL
and Regicor-Risk score. The Regicor-score is a version of
the Framingham-risk-adapted score to Spanish popu-
lation.19 This score includes data of age, sex, total cho-
lesterol, HDL cholesterol, hypertension categories,
smoking and diabetes status to predict 10-year risk of
cardiovascular event.

The linearity assumption for continuous variables in
logistic regression analysis was tested by smoothing
spline. The optimum cut-off to discriminate cases and
controls for OLAB was estimated by a bootstrap method
with 1000 replications. The statistical analyses were
performed by R version 2.11.1 (R: a language and
environment for statistical computing; R Foundation
for Statistical Computing; Vienna, Austria).

Results
Both groups were similar regarding anthropometric vari-
ables (Table 1). Cases were slightly older, presented

higher SBP, and performed less physical activity. There
were no differences between both groups in basal glu-
cose, triglycerides, HDL cholesterol, ApoA1, hs-CRP and
oxLDL. Total cholesterol, LDL cholesterol and ApoB
were lower in cases than in controls. AMI patients had
lower levels of OLAB (128 versus 447U/l, P< 0.001;
Table 1). A bootstrap method with 1000 replications
suggested the optimum cut-off value of OLAB for
AMI risk to be 165U/l. The general characteristics and
classical cardiovascular risk factors according to OLAB
levels are represented in Table 2. The crude OR of AMI
for individuals with OLAB 165U/l or less was 6.15 (95%
confidence interval: 2.24–16.9). After adjusting for age,
physical activity and oxLDL, OLAB levels 165U/l or less
were independently associated with AMI with an OR of
7.48 (95% confidence interval: 1.57–35.66). When the
model was fitted with OLAB as a continuous variable, the
natural logarithm (LnOLAB) levels were independently
associated with AMI with an OR of 0.40 (95% confidence
interval: 0.19–0.86; Table 3, Panel A). After adjusting the
model by Framingham-risk-adapted score and oxLDL,
the LnOLAB levels maintained their independent
association (OR of 0.43, 95% confidence interval: 0.23–
0.79; Table 3, Panel B). Figure 1 shows the density
distribution function of OLAB, which significantly dif-
fered (P< 0.001) between AMI cases and population
controls.

Discussion
Our results show OLAB levels to be lower in stable AMI
patients than in healthy controls. Both groups were
without classical cardiovascular risk factors and lipid-
lowering or hypotensive treatment. A number of studies
have observed similar results indicating that OLAB
levels inversely correlate with several manifestations of
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Table 1 Characteristics of patients with stable acute myocardial infarction and healthy control group

Control Case
P valuen¼45 n¼34

Age 61.9 (10.7) 66.1 (7.60) 0.046
Women (%) 5 (11.1) 7 (20.6) 0.398
Weight (kg) 70.7 (10.9) 74.0 (9.69) 0.167
Height (cm) 166 (7.28) 165 (7.20) 0.904
BMI (kg/m2) 25.7 (3.19) 27.1 (3.56) 0.09
Waist (cm) 90.6 (10.0) 95.6 (12.4) 0.076
SBP (mmHg) 125 (9.62) 136 (19.7) 0.009
DBP (mmHg) 75.2 (8.09) 76.5 (9.08) 0.552
Physical activity (kcal/week)a 1729 [485; 3565] 315 [123; 567] <0.001
Glucose (mg/dl) 97.8 (9.47) 98.6 (11.6) 0.77
Total cholesterol (mg/dl) 201 (25.9) 165 (27.2) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl) 51.5 (12.7) 50.5 (9.31) 0.671
LDL cholesterol (mg/dl) 130 (24.6) 95.8 (25.0) <0.001
Triglyceridesa (mg/dl) 92.0 [68.0; 120] 89.5 [68.2; 110] 0.917
Apolipoprotein B (g/l) 1.04 (0.17) 0.89 (0.16) <0.001
Apolipoprotein A1 (g/l) 1.52 (0.20) 1.51 (0.20) 0.747
hs-C-reactive protein (g/l) 0.70 [0.20; 2.40] 0.75 [0.23; 2.60] 0.818
OLAB (U/l) 447 [194; 1081] 128 [103; 235] <0.001
Oxidized LDL (U/mg of cholesterol) 0.047 (0.015) 0.048 (0.019) 0.875

HDL, high-density lipoprotein; hs-C-reactive protein, high-sensitivity C-reactive protein; LDL, low-density lipoprotein; OLAB, antibodies against oxidized LDL. aMedian (first
quartile, third quartile).
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atherosclerosis. In this sense, low levels of OLAB have
been reported in hypertensive, hypercholesterolemic,
and type 2 diabetes mellitus patients.3 A recent paper
indicated that circulating IgG antibodies against modified
ApoB-100 were associated with a lower risk of myocardial
infarction, and inversely related to the severity of coron-
ary atherosclerosis.10 In another study, low anti-oxLDL
antibody was an independent predictor of arterial thick-
ness11 and of cardiovascular mortality in a cohort of
patients with renal disease.12 In addition, plasma inter-
leukin-5 concentration has been related to the levels of
OLAB and to decreased subclinical atherosclerosis.20

These findings could suggest a protective role of OLAB
in atherosclerotic development or extension.3,10–12,21,22

The protective mechanism of OLAB has been assessed
in some animal models using different approaches.
Transfer of B cells from ApoE-knockout mice appeared
to protect against the development of atherosclerosis.22,23

Immunization of LDL receptor-deficient rabbits with
homologousmalondialdehyde-LDLproduced an increase
in IgG and IgA OLAB concentrations and reduced ather-
ogenesis.24 In addition, atherosclerosis-prone ApoE-
deficient mice IgG-immunized with malondialdehyde-
LDL showed a reduction of atheromatous lesions.25

Results from some other studies have not concurred with
ours. High levels of OLAB have been associated with
atherosclerosis-related diseases in humans,13,14 and they
have been proposed as a predictor of cardiovascular end-
points, such as myocardial infarction15 and atherosclerosis
progression.9 In addition, higher levels of OLAB have
been found in AMI patients in a case–control study, the
lipid oxidation analyses being performed at admission of
the patients.26 In contrast, in the present work, the OLAB
and oxLDL measurement was done at the stable period
of the CHD to avoid the acute inflammatory reactions

4 Journal of Cardiovascular Medicine 2013, Vol 00 No 00

Table 3 Adjusted odds ratio of acute myocardial infarction in the case–control study for antibodies against oxidized low-density lipoprotein

95% confidence interval

OR Lower Upper P value

Panel A
Age (years) 1.07 1.00 1.15 0.065
Sex (man) 0.40 0.19 0.86 0.019
Physical activity (�100 kcal/week) 0.86 0.76 0.97 0.016
Oxidized LDL (U/l) 2.64 0.02 289.78 0.685
LnOLAB (U/l) 0.40 0.19 0.86 0.019

Panel B
Framingham-adapted score (%) 1.03 0.940 1.126 0.535
Oxidized LDL (U/l) 1.32 0.045 38.51 0.872
LnOLAB (U/l) 0.43 0.230 0.791 0.007

The Framingham-adapted score includes data of age, sex, total cholesterol, HDL cholesterol, hypertension categories, smoking and diabetes status to predict 10-year risk of
cardiovascular event. HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; OLAB, antibodies against oxidized LDL.

Table 2 Characteristics according to antibodies against oxidized low-density lipoprotein levels in the case–control study

OLAB

OLAB �165U/l OLAB >165U/l
P valuen¼29 n¼49

Case, n (%) 20 (69.0) 13 (26.5) 0.001
Age 63.1 (10.2) 64.0 (9.49) 0.704
Women (%) 6 (20.7) 6 (12.2) 0.346
Weight (kg) 70.9 (12.1) 72.8 (9.47) 0.459
Height (cm) 165 (7.65) 166 (7.00) 0.671
BMI (kg/m2) 26.1 (4.35) 26.5 (2.74) 0.644
Waist (cm) 92.7 (10.8) 92.4 (11.7) 0.914
SBP (mmHg) 132 (18.5) 128 (13.5) 0.332
DBP (mmHg) 75.9 (9.74) 75.7 (7.89) 0.94
Physical activity (kcal/week)a 446 [260; 800] 791 [251; 3064] 0.036
Glucose (mg/dl) 101 (11.6) 96.4 (9.37) 0.067
Total cholesterol (mg/dl) 169 (32.0) 195 (27.7) 0.001
HDL cholesterol (mg/dl) 51.9 (11.7) 50.6 (11.3) 0.636
LDL cholesterol (mg/dl) 99.1 (27.5) 125 (27.4) <0.001
Triglyceridesa (mg/dl) 84.0 [64.0; 117] 94.0 [70.0; 116] 0.282
Apolipoprotein B (g/l) 0.92 (0.19) 1.01 (0.17) 0.06
Apolipoprotein A1 (g/l) 1.54 (0.22) 1.51 (0.19) 0.514
hs-CRPa (g/l) 0.50 [0.27; 2.05] 0.80 [0.20; 2.85] 0.486
OLABa (U/l)b 110 [82.8; 127] 541 [281; 1081] <0.001
Oxidized LDL (U/mg of cholesterol) 0.051 (0.21) 0.045 (0.014) 0.164

HDL, high-density lipoprotein; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; LDL, low-density lipoprotein; OLAB, antibodies against oxidized LDL. aMedian (first quartile, third
quartile). bOne OLAB determination in the case group is lacking.
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intimately linked to an AMI. OxLDL levels have been
described as being significantly higher, whereas OLAB
concentrations were lower, in stable CHD patients com-
pared to the control group.27 Moreover, an inverse cor-
relation betweenOLAB and oxLDL has been reported in
healthy individuals.20 In the present work, the stable
CHD patients presented similar oxLDL values between
6 and 12 months after an AMI as compared to the control
group. The selection of AMI patients who are not on
statin and/or hypotensive treatment is quite difficult
nowadays and results in a group with extremely low
cholesterol levels. The improvement in lifestyle after
an AMI may have also contributed to a similar lipid
oxidation in both groups.

The discrepancies among studies are difficult to interpret
because of differences in the laboratory techniques
employed. Other factors include the studied populations,
the stage of the atherosclerotic disease of CHD patients
investigated, and the time elapsed since the last CHD
acute event.27 It is important to bear in mind that OLABs
are detectable in conditions other than atherosclerosis,
such as autoimmune diseases, including psoriasis,
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematous, ure-
mia, eclampsia, beta-thalassemia or hepatocellular carci-
noma, which were excluded in our study. The
physiological role of OLAB may consist of removing
the circulating oxLDL by means of soluble antigen-
antibody immune complexes, which may interfere with
OLAB determination in some methodologies.28 Lower
OLAB levels in diabetic patients who developed CHD
were observed, although these patients had higher levels
of circulating immune complexes.28 Thus, the results

could depend on the OLAB methodology performed
which candetect ornot the immunecomplexes.Additional
variables that might be determinant for atheroprotection,
and which are not discriminated by conventional tech-
niques, include the epitopes recognized in oxLDL by
OLAB. In particular, the IgG subtypes produced are
known to differ in their ability to interact with FcR and
promote the opsonization of immune complexes.29

Clinical implications of our findings include the possib-
ility of the use of low OLAB levels as a biomarker of
susceptibility to CHD, especially in patients without
classical risk factors. The 8–16% proportion of AMI
patients reported in the literature with no classical risk
factors is not negligible.1,2 The development of a vaccine
against oxLDL entails a generation of OLAB and a
potential protection against CHD risk.30 A recent paper
suggested that increased oxLDL levels may be the back-
ground for the south-to-north gradient observed for CHD
incidence and mortality rates in Europe.31 As oxLDL is
crucial in unleashing the atherosclerotic process in
arteries, the hypothesis of the protective immunological
reaction due to oxLDL participating in the pathophysiol-
ogy of atherosclerosis becomes likely.

Characteristics and limitations of the study
The observational nature of our study limits the causal
interpretation of the results. Nevertheless, the strict
selection of stable AMI patients and healthy controls,
both groups free from classical cardiovascular risk factors
(neither group requiring lipid-lowering or antihyperten-
sive drugs), permitted us to obtain a clear, unbiased
estimate of the risk associated with OLAB levels in these
patients. Our sample size of low cardiovascular profile
patients, although modest, was sufficient to identify the
OLAB effect. Further research is warranted to analyze
the independence of the relationship of OLAB with
classical risk factors in larger samples. The complexity
involved in the recruitment of AMI patients without
classical risk factors who are not on hypolipidemic and/
or hypotensive treatment should be taken into account.
The AMI patient samples analyzed in the present study
were obtained at stable state 6–12 months after the
event, bearing in mind that maximal changes in lipid
profile occur within the first week after an AMI.32

Another limitation of our study was the inability to
measure oxLDL-OLAB immune complexes, which
could have hindered the interpretation of the results.

Our findings suggest that low levels of OLAB, an
immunological marker of lipid oxidation, may contribute
to explain a higher susceptibility to CHD, particularly in
the absence of classical risk factors.
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a b s t r a c t

Objectives: To assess 1) the association of lipid oxidation biomarkers with 10-year coronary artery dis-
ease (CAD) events and subclinical atherosclerosis, and 2) the reclassification capacity of these biomarkers
over Framingham-derived CAD risk functions, in a general population.
Methods: Within the framework of the REGICOR study, 4782 individuals aged between 25 and 74 years
were recruited in a population-based cohort study. Follow-up of the 4042 who met the eligibility criteria
was carried out. Plasma, circulating oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) and oxLDL antibodies
(OLAB) were measured in a random sample of 2793 participants.
End-points included fatal and non-fatal acute myocardial infarction (AMI) and angina. Carotid intima-
media thickness (IMT) in the highest quintile and ankle-brachial index <0.9 were considered in-
dicators of subclinical atherosclerosis.
Results: Mean age was 50.0 (13.4) years, and 52.4% were women. There were 103 CAD events (34
myocardial infarction, 43 angina, 26 coronary deaths), and 306 subclinical atherosclerosis cases. Oxidized
LDL was independently associated with higher incidence of CAD events (HR ¼ 1.70; 95% Confidence
Interval: 1.02e2.84), but not with subclinical atherosclerosis. The net classification index of the
Framingham-derived CAD risk function was significantly improved when ox-LDL was included
(NRI ¼ 14.67% [4.90; 24.45], P ¼ 0.003). No associations were found between OLAB and clinical or
subclinical events. The reference values for oxLDL and OLAB are also provided (percentiles).
Conclusions: OxLDL was independently associated with 10-year CAD events but not subclinical athero-
sclerosis in a general population, and improved the reclassification capacity of Framingham-derived CAD
risk functions.

� 2013 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Several markers of inflammation and oxidation are associated
with the atherosclerotic process. Because of the relationship

between their systemic levels and the occurrence and extent of
atherosclerosis, these biomarkers have been evaluated as pre-
dictors of cardiovascular events, promoters of disease progression,
and determinants of the effectiveness of cardiovascular therapies
[1e3]. The oxidative conversion of low-density lipoprotein (LDL) to
oxidized low-density lipoprotein (oxLDL) is considered to be a key
factor in the physiopathologic process that initiates and accelerates
the development of the early atherosclerotic lesion [2]. Several
short- to medium-term follow-up studies have reported that
circulating oxLDL could be a predictor of acute coronary syndromes
in the general population [4] and in coronary artery disease (CAD)
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patients [5,6]. A few studies have looked at the relationship be-
tween oxLDL and subclinical atherosclerotic markers [7e9]. In
addition, levels of antibodies against oxLDL (OLAB), the immune
response to the oxLDL particle by lymphocytes, could be predictive
for the progression of carotid or femoral atherosclerosis in appar-
ently healthy subjects [10,11].

Carotid intima-media thickness (IMT) and ankle-brachial index
(ABI) have been used as simple, inexpensive, and safe non-invasive
indicators for the atherosclerotic process, even at the pre-
symptomatic phase when intervention can improve prognosis
and prevent or delay severe complications [12].

The objectives of this study were to assess 1) the association of
lipid oxidation biomarkers with 10-year CAD events, and with
subclinical signs of atherosclerosis and 2) the reclassification ca-
pacity of lipid oxidation biomarkers over the Framingham-derived
CAD risk functions in general population. The general population
reference values of circulating oxLDL and OLAB are also presented.

2. Methods

2.1. Design and participants

A population-based cohort study was designed and recruited
4782 individuals, aged between 25 and 74 years, in the province
of Girona, Spain (1748 in the period 1994-96 and 3034 in the
period 1999e2002), within the framework of the REGICOR study
[13]. Participants who declined follow-up, or who already had
symptomatic heart disease at study inclusion, or who moved out
of the area under study or presented a terminal disease were
excluded from the present analysis. Follow-up of the 4042 who
met the eligibility criteria was carried out (See flowchart, Fig. 1).
From this group 107 patients (3.8%) were lost during the long-
term follow up, especially due to change in their permanent
address.

Participants were initially chosen by 2-phase random sampling.
In the first phase, populations were selected; in the second, the
same number of men and women for each population, stratified by
10-year age groups, was selected from themost recent census (1991

and 1999, respectively). The participation rate was above 71% [13].
All participants were duly informed and signed their consent. The
local ethics committee approved the study.

2.2. Lipid oxidation biomarkers and routine laboratory
determinations

Biological samples from the population controls were obtained
in the baseline recruitment visit after 10e14 h fasting, coded,
shipped to a central laboratory, and frozen at�80 �C until the assay.
To guarantee the technical quality of the assays, no previous
freezeethaw cycles were permitted.

Two markers of systemic lipid oxidation, oxLDL and OLAB, were
determined in a random sample of 2793 participants out of the
4042 that were potentially eligible. Plasma oxLDL was determined
by an ELISA sandwich procedure using the murine monoclonal
antibody mAB-4E6 as capture antibody and a peroxidase-
conjugated antibody against oxidized ApoB bound to the solid
phase (oxLDL, Mercodia AB, Uppsala, Sweden) [2]. Levels of OLAB
were measured in plasma by ELISA, using copper-oxidized LDL
coated onto microtiter strips as antigen and specific peroxidase-
conjugated anti-human IgG antibodies to detect the presence of
bound antibodies (OLAB, Biomedica, Vienna, Austria). The inter-
serial coefficients of variation were 11.45% and 9.98% for OLAB and
oxLDL, respectively. Analytical inter-assay imprecision, expressed
as coefficient of variation, was assessed from 20 day-to-day mea-
surements of control samples.

Serum glucose, total cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol and triglycerides were determined by enzymatic
methods (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) in a Cobas Mira
Plus autoanalyzer (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland). When-
ever triglycerides were<300mg/dL, LDL cholesterol was calculated
by the Friedewald equation. High-sensitivity C-reactive protein (hs-
CRP) was determined by immunoturbidimetry (ABX Diagnostic,
Montpellier, France). Quality control was performed with the
External Quality Assessment-WHO Lipid Program (WHO, Prague,
Czech Republic) and Monitrol-Quality Control Program (Baxter
Diagnostics, Dudingen, Switzerland).

Fig. 1. Flowchart of participants included in the study. AMI: acute myocardial infarction; CV: cardiovascular.
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2.3. Follow-up for CAD events of interest

All participants were contacted by telephone every two years
until 2010 to detect incident CAD events. Follow-up of those par-
ticipants included in the first survey (1994-96) was censored at 10
years. Non-fatal events during follow-up were ascertained by a
standardized telephone questionnaire, review of medical records,
linkage with a regional myocardial infarction population registry,
and cross-check of all these data. Fatal events were identified from
the regional and national mortality registers covering the whole
population included in this study. Deaths and suspected cardio-
vascular events were classified by an Event Committee using
standardized criteria. Admission due to fatal or non-fatal acute
myocardial infarction, angina pectoris, or death from coronary ar-
tery disease were the events of interest.

2.4. Follow-up for subclinical atherosclerosis

All the REGICOR participants were invited to a follow-up ex-
amination undertaken between 2007 and 2010. ABI and IMT were
measured at the end of the follow up period in 1427 participants of
those with lipid oxidation biomarkers. ABI was measured with a
continuous 8 MHz probe Doppler device (SONICAID 421, Oxford
Instruments). Systolic blood pressure was measured in both
brachial arteries and posterior tibial and dorsalis pedis arteries of
both lower limbs after 5 min rest. Right and left ABIs were then
calculated, taking the highest distal vessel pressure of each lower
limb and the mean brachial pressure. ABI <0.9 in either leg was
considered pathological, ABI of 0.9e1.39 was considered normal,
and ABI >1.39 was excluded from evaluation because the possible
influence of arterial wall stiffness made it impossible to discard
arterial obstruction [12].

An Acuson Aspen� ultrasound instrument equipped with an L7
5e12 MHz near-field small-parts vascular transducer was used to
non-invasively measure carotid IMT. The IMT was defined as the
distance between the leading edges of the lumen-intima interface
and the media-adventitia interface of the far wall. The provided
results are the maximum IMT (in millimeters) between both sides
at common carotid artery. We considered the top-quintile of IMT as
a significant plaque.

2.5. Other measurements

Smoking habit and cholesterol treatment were determined by a
standardized questionnaire. Hypertension was defined as use of
antihypertensive agents or systolic blood pressure �140 mmHg or
diastolic blood pressure �90 mmHg, calculated as the average of 2
readings taken at least 5 min apart. Diabetes was defined as use of
insulin or hypoglycaemic agents or fasting blood glucose >125 mg/
dl. Body mass index (BMI) was calculated as weight (kg) divided by
height (m) squared.

2.6. Statistical analyses

The OxLDL values were log-transformed owing to their non-
normal distribution. Chi-square tests for categorical variables and
Student t-test or MannWhitney U-tests were used. Areas under the
receiver operating characteristics (ROC) curves were calculated
using Somers Dxy rank correlation for a censored response variable.
Net reclassification index (NRI) was computed to assess whether
the inclusion of oxLDL improved individual risk stratification
calculated with REGICOR-Framingham adapted cardiovascular risk
charts [14]. To deal with missing values in covariates, a multiple
imputation analysis was done. The statistical analyses were per-
formed by R version 2.15.1 (R: a language and environment for

statistical computing R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria).

3. Results

The median follow-up for coronary events was 9.06 years. There
were no differences in the sociodemographic and main clinical
characteristics between participants with and without lipid
oxidation biomarkers determined.

The baseline characteristics of the population included in the
study are shown in Table 1 by development of CAD event (Panel A)
and by presence of subclinical signs of atherosclerosis (Panel B). Of
the 2793 subjects (mean age 50.0 (13.4), 52.4% women), 103 had a
CAD clinical event (34 non-fatal AMI, 43 angina and 26 CAD
deaths). Of the 306 participants with a subclinical atherosclerosis,
268 were at the top quintile of IMT values and 57 had an ABI <0.9
(19 had both). In our study, oxLDL was higher in those with clinical
and subclinical events. OLAB concentrationwas not associated with
subclinical atherosclerosis or coronary clinical events.

Bivariate analysis of the top oxLDL quintile versus all other
quintiles (1e4 quintiles) with other participant characteristics is
summarized in Table 2. In the follow-up, subjects in the top oxLDL

Table 1
Baseline characteristics of a general population cohort by coronary artery disease
event in Panel A and by subclinical atherosclerosis in Panel B.

Panel A Clinical event P-value

No Yes

N ¼ 2690 N ¼ 103

Age mean (years)a 49.5 (13.5) 60.0 (9.94) <0.001
Sex: female 1451 (53.9%) 31 (30.1%) <0.001
Diabetes 301 (11.4%) 26 (26.0%) <0.001
Hypertension 1045 (39.8%) 75 (75.0%) <0.001
Smoker 687 (25.9%) 27 (26.5%) 0.992
Cholesterol treatment 137 (5.09%) 12 (11.7%) 0.007
Total cholesterol (mg/dl)a 221 (42.1) 241 (45.9) <0.001
LDL cholesterol (mg/dl)a 149 (37.4) 167 (41.6) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl)a 52.0 (13.2) 44.6 (12.6) <0.001
C-reactive protein (mg/dL) 0.11 [0.04; 0.34] 0.29 [0.12; 0.75] <0.001
Triglycerides (mg/dl) 88.0 [67.0; 121] 125 [91.0; 176] <0.001
Body mass index (Kg/m2)a 27.3 (4.51) 29.1 (4.41) 0.003
Ankle-brachial index < 0.9 57 (3.00%) 6 (12.2%) 0.004
Maximum IMT (mm) 0.66 [0.58; 0.77] 0.82 [0.71; 0.90] <0.001
Top-quintile IMT 268 (19.0%) 17 (53.1%) <0.001
Oxidized LDL (U/L) 53.2 [38.5; 71.8] 65.1 [47.1; 84.2] <0.001
Top-quintile oxidized LDL 509 (18.9%) 31 (30.1%) 0.007
Antibodies against oxLDL (U/L) 343 [193; 627] 291 [153; 569] 0.118

Panel B Subclinical event P-value

No Yes

N ¼ 1121 N ¼ 306

Age mean (years)a 45.4 (12.4) 58.1 (10.0) <0.001
Sex: female 642 (57.2%) 132 (43.1%) <0.001
Diabetes 87 (7.87%) 50 (16.7%) <0.001
Hypertension 341 (30.9%) 195 (65.4%) <0.001
Smoker 289 (26.0%) 63 (20.9%) 0.082
Cholesterol treatment 40 (3.57%) 20 (9.48%) <0.001
Total cholesterol (mg/dl)a 216 (41.4) 232 (42.9) <0.001
LDL cholesterol (mg/dl)a 143 (36.6) 157 (37.6) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl)a 53.0 (13.1) 51.2 (13.2) 0.043
C-reactive protein (mg/dL) 0.08 [0.03; 0.29] 0.18 [0.08; 0.40] <0.001
Triglycerides (mg/dl) 85.0 [65.0; 117] 102 [76.0; 138] <0.001
Body mass index (Kg/m2)a 26.9 (4.48) 28.3 (4.22) <0.001
Oxidized LDL 51.8 [37.1; 69.3] 57.8 [42.6; 76.7] <0.001
Top-quintile oxidized LDL 187 (16.7%) 75 (24.5%) 0.002
Antibodies against oxLDL (U/L) 342 [192; 649] 334 [183; 657] 0.683

OLAB, oxidized low-density lipoprotein antibodies; IMT, intima-media thickness;
LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-density lipoprotein.

a Standard deviation.
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quintile had a higher incidence of AMI or angina (P¼ 0.007), carotid
atheroma plaques (top IMT quintile) (P ¼ 0.002), and abnormal ABI
(P ¼ 0.029). Of all the risk factors, only diabetes and smoking were
not associated with the higher quintile of oxLDL. In the multivariate
analyses, oxLDL was independently associated with CAD events,
but notwith subclinical events (Table 3). In themultiple imputation
analyses the magnitude of the association between oxLDL and
clinical events was similar and consistent with the main analyses,
although the association in model 2 and 3 was not statistically
significant. From the overall group, 248 participants (8.88%)
commenced lipid-lowering therapy during the follow-up. The in-
clusion of this variable in both previous models did not modify the
independent association of oxLDL in the analysis for clinical events
(P ¼ 0.235) and for subclinical events (P ¼ 0.222). The discriminant
capacity of the predictive models (REGICOR-Framingham adapted
cardiovascular risk function) with classical risk factors did not
change when oxLDL was added to the model (c-statistics ¼ 0.79 for
both models, without and with oxLDL). However, reclassification
improved when oxLDL was added to the classical predictive model
(NRI ¼ 14.67% [4.90; 24.45], P ¼ 0.003).

The Spearman correlation coefficient between IMT and oxLDL
was 0.133 (P < 0.001), and between ABI and oxLDL was 0.001
(P ¼ 0.967). There was no significant correlation between IMT and
ABI (r ¼ 0.005, P ¼ 0.836). The relationship between level of oxLDL
and the age of patient at the time of an event was not significant too
(P ¼ 0.774).

Fig. 2 shows the oxLDL and OLAB distribution for men and
women by age group in our general population.

4. Discussion

4.1. OxLDL and clinical events

In this prospective 10-year population-based cohort study,
circulating oxLDL was independently associated with the onset of
CAD events but not with subclinical atherosclerosis indicators.
Moreover oxLDL improves the predictive capacity of classical risk
function measured by the reclassification.

Our findings concur with previous reports [3e5] showing the
association between circulating oxLDL and cardiovascular diseases.
In a series of 135 CAD patients, oxLDL levels were positively
correlated with the severity of acute coronary syndromes [3]. Nishi
et al. reported that oxLDL levels in plasma and carotid plaques from
patients undergoing carotid endarterectomywere related to plaque
instability [8]. Other authors have also reported high oxLDL levels
in CAD patients versus control subjects [2,15]. In a recent 10-year
follow-up study including 1260 elderly inhabitants, circulating
oxLDL stand out as a risk factor for all-cause mortality independent
of major confounding attributes [16]. Another population-based
study recently showed that increased oxLDL concentrations were
associated with an increased risk of incident CAD, in the follow-up
of 2060 individuals [17]. Nevertheless, this significance is attenu-
ated after additional adjustment for lipid and inflammatory profile
and endothelial dysfunction markers. It must be highlighted that
the available assays to measure oxLDL, and lipid oxidation markers
in general, vary considerably and this makes it difficult to compare
data [10,18].

Possible associated mechanisms linked to LDL oxidation that
could explain plaque instability and the association of oxLDL with
incident coronary events includes collagen synthesis in smooth
muscle cells, induction of apoptosis, inhibition of nitric oxide
function (vasospasm), and increases in a wide variety of proin-
flammatory cytokines in macrophages [19].

4.2. OxLDL and subclinical events

We observed an association between oxLDL levels with sub-
clinical events (maximal IMTand ABI<0.9) in the bivariate analysis.
However, the odds ratio (OR) for oxLDL was no longer significant
after adjustment for potential confounders.

Carotid IMT measurement is useful in screening for athero-
sclerosis and as a surrogate measurement for response to disease
interventions [20]. In a series of 146 men with previous coronary
artery bypass graft surgery, the IMT was related to risk for coronary
events beyond that predicted by coronary artery measures of
atherosclerosis in the coronary angiography and lipid measure-
ments [21]. In a meta-analysis of 8 studies with 37,197 subjects,
carotid IMT was a strong predictor of future vascular events,
although the relative risk per IMT difference was slightly higher for
stroke than for myocardial infarction [22].

In very specific population subgroups, oxLDL has been related
to subclinical events, as in Swedish men with a mean age of 58
years and higher levels than our population for total cholesterol

Table 2
Participant characteristics by top quintile versus rest of oxidized low-density lipo-
protein values.

Oxidized LDL P-value

1-4 Quintiles Top quintile

N ¼ 2253 N ¼ 540

AMI or angina in follow-up 3.20% 5.74% 0.007
Ankle-brachial index < 0.9 2.76% 5.10% 0.029
Top-quintile IMT 18.2% 26.6% 0.002
Maximum IMT (mm) 0.80 [0.70; 0.95] 0.85 [0.73; 1.01] 0.001
Antibodies against oxLDL (U/L) 346 [197; 638] 326 [171; 570] 0.082
Age mean (years)a 49.1 (13.6) 53.4 (12.3) <0.001
Sex: female 54.9% 45.4% <0.001
Diabetes 11.7% 13.2% 0.367
Hypertension 39.1% 49.7% <0.001
Smoker 26.7% 22.6% 0.058
Cholesterol treatment 4.62% 8.33% 0.001
Total cholesterol (mg/dl)a 216 (40.5) 246 (41.3) <0.001
LDL cholesterol (mg/dl)a 144 (35.9) 173 (36.3) <0.001
HDL cholesterol (mg/dl)a 52.5 (13.3) 48.6 (12.3) <0.001
C-reactive protein (mg/dL) 0.11 [0.04; 0.33] 0.16 [0.06; 0.40] 0.002
Triglycerides (mg/dl) 85.0 [65.0; 117] 110 [80.0; 150] <0.001
Body mass index (Kg/m2)a 27.2 (4.53) 28.1 (4.38) <0.001

AMI, acute myocardial infarction; OLAB, oxidized low-density lipoprotein anti-
bodies; IMT, intima-media thickness; LDL, low-density lipoprotein; HDL, high-
density lipoprotein.

a Standard deviation.

Table 3
Hazard ratio of coronary artery disease event [panel A] and odds ratio of subclinical
atherosclerotic disease [panel B] for one unit of the log (oxidized LDL).

Multivariate analyses 95% CI Multiple imputation of covariates 95% CI
HR Lower Upper HR Lower Upper

Panel A
Coronary artery disease event
Model 1 1.93 1.22 3.03 1.75 1.07 2.84
Model 2 1.72 1.03 2.87 1.53 0.92 2.53
Model 3 1.70 1.02 2.84 1.52 0.92 2.52
Panel B
Subclinical atherosclerosis
Model 1 1.24 0.90 1.70 1.10 0.81 1.51
Model 2 0.97 0.68 1.39 1.00 0.71 1.40
Model 3 0.96 0.67 1.37 0.99 0.70 1.39

LDL, low-density lipoprotein; CI, confidence interval; HR, hazard ratio.
Model 1: adjusted for age, sex and cohort (1995e96 or 1999e2002).
Model 2: adjusted as model 1 and LDL cholesterol, smoking, hypertension and
diabetes mellitus.
Model 3: adjusted as model 2 and lipid lowering treatment and 2000 cohort.
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(233 mg/dl versus 221 mg/dl) and oxLDL (85 U/l versus 58 U/l) [9].
In another subgroup, asymptomatic members of Familial Com-
bined Hyperlipidemia families, oxLDL was independently associ-
ated with carotid IMT and could be used as a marker of early
atherosclerosis [23].

In our study, oxLDL was not related to ABI <0.9, which has a
sensitivity and specificity of 95% for detecting angiographically
positive peripheral artery disease [24]. Other authors report that
oxLDL was independently associated with femoral plaques, but not
with carotid artery wall damage [25]. In their study, oxLDL was also
related to the presence of femoral plaques in 54% of cases with
carotid plaques and elevated oxLDL concentrations. Circulating
oxLDL has been proposed as a marker of unstable echolucent pla-
que phenotype in the femoral artery in men as well as a marker of
progression in small-vessel disease stroke [26].

4.3. Antibodies against oxidized LDL

In our work and others [27], OLAB concentrationwas not related
to clinical events or subclinical signs of atherosclerosis. In contrast,
low IgM antibodies against phosphorylcholine could predict

cardiovascular disease in a 5- to 7-year follow-up [28]. In addition,
Fukumoto et al. reported an inverse relationship between OLAB and
carotid IMT in healthy subjects [11]. OLAB indirectly measures the
immunologic individual response to lipid oxidation, thus a high
inter-individual variability exists. Together with the fact that the
available OLAB laboratory methodologies vary considerably, this
limits comparability of the scarce number of publications [10]. This
variability probably renders OLAB assessment less useful than the
more specific oxLDL analysis.

4.4. Role of hypocholesterolemic therapy

In our follow-up recruiting of a general population, in which
only 5.33% received lipid-lowering drugs, higher levels of oxLDL in
the treated groupwere observed but had no effect on outcome after
adjusting by other co-variables (Table 3). Statins interfere with
oxidation in several ways that may contribute to reducing the
atherogenic process. In addition to direct antioxidant effects, statins
reduce circulating oxLDL and inhibit their uptake by macrophages.
They also reduce circulating markers of oxidation such as F2-iso-
prostane and nitrotyrosine and inhibit oxidant enzymes activity.

Fig. 2. Percentile population distribution of oxidized low-density lipoprotein (LDL) -for the Mercodia method- and oxidized low-density lipoprotein antibodies (OLAB) by age and
sex in a general population cohort. (OxLDL (mean): 60.0 U/L (SD 27.0) U/L and 54.4 U/L (SD 26.0) for men and women respectively. OLAB (median): 300 U/L (5the95th percentile:
74.4e1681) and 363 U/L (5the95th percentile: 80.4e1810), for men and women respectively)
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Otherwise, in acute coronary syndromes patients, MIRACL re-
searchers reported that atorvastatin treatment could increase
oxidized phospholipids on apolipoprotein B [6]. Similarly, statin
therapy could increase levels of lipoprotein (a) and of oxidized
phospholipids and malondialdehyde on apolipoprotein B particles
[7]. These studies hypothesize that mobilization of oxidized phos-
pholipids may occur from sites of inflammation of atherosclerotic
lesions, even via transfer from other lipoproteins to oxidized
phospholipids acceptors, such as lipoprotein(a), which strongly
binds oxidized phospholipids [28].

4.5. Study strengths and limitations

The cohort analyzed in the present study was recruited in two
periods (1994-6 and 1999e2002). To ensure consistency we
compared their baseline characteristics and no clinically relevant
differences were observed. In addition, we stratified the analyses by
survey and adjusted ourmodels for period of recruitment; themain
results and conclusion remained similar.

Careful sample preservation, centralization of analyses, and
rigorous quality control assurance were performed to avoid vari-
ability between methodologies and guarantee the comparability of
results between surveys conducted in different time periods. Lon-
gitudinal stability of the oxLDL determination has been reported
when samples were well preserved [29]. In addition, the random-
ized subsample with no oxLDL determination in the study did not
differ from the overall group. Nevertheless, the intra-individual
variability of oxLDL during the follow-up was not assessed and
this is a limitation inherent to the design of our study. Further
studies are warranted to analyze the association between changes
in oxLDL and CAD incidence.

A limitation of this study, and most other current population
series, is that subclinical coronary atherosclerosis was not directly
assessed by coronary angiography. Carotid IMT and ABI are indirect
methods to measure subclinical atherosclerosis. However, their
predictive capacity is well established for both in clinical practice.
To our knowledge, this is one of the largest cohort, with the longest
follow-up, reported with carotid IMT, ABI, OLAB and oxLDL mea-
surements. Even so, our findings must be confirmed in other co-
horts, and cost-benefit studies are required before oxLDL can be
embraced as a clinically useful screening tool for the general pop-
ulation. Data from this cohort also provide reference values for
oxLDL and OLAB in our general population.

5. Conclusions

In a population-based cohort with low incidence of CAD,
increased plasma levels of oxLDL are an independent risk factor of
future clinical events and improve the reclassification capacity of
Framingham-derived CAD risk functions. This relationship is in-
dependent of other traditional cardiovascular risk factors. In
contrast, this biomarker was not related to subclinical atheroscle-
rosis as assessed by carotid IMT or ABI examinations. Also we
presented the table of normal values of oxLDL and OLAB in the
general population.
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Supplementary Table 1. Baseline characteristics of participants stratified by subgroup with oxLDL 
determinations and subgroup without

* (Standard deviation) 
LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein

Determination of oxLDL
Yes No P-value

N=2,793 N=1249
Age mean (years) * 49.9 (13.5) 50.0 (13.2) 0.834
Sex: Female 1482 (53.1%) 635 (50.8%) 0.203
Diabetes 327 (12.0%) 157 (13.4%) 0.239
Hypertension 1120(41.1%) 490 (42.3%) 0.505
Smoker 714 (25.9%) 315 (25.8%) 0.959
Cholesterol treatment 149 (5.33%) 70 (5.60%) 0.783
Total cholesterol (mg/dl) * 221 (42.4) 220 (43.2) 0.279
LDL cholesterol (mg/dl) * 149 (37.7) 148 (39.1) 0.279
HDL cholesterol (mg/dl) * 51.8 (13.2) 50.7 (13.0) 0.025
Triglycerides (mg/dl) 89.0 [67.0; 123] 92.0 [70.0; 128] 0.042
Body mass index (Kg/m2)* 27.4 (4.52) 27.5 (4.60) 0.587
Right Ankle brachial index < 0.9 1.12 (0.14) 1.12 (0.14) 0.534
Left Ankle brachial index < 0.9 1.12 (0.14) 1.12 (0.16) 0.810
Systolic Blood Pressure (mmHg) 130 (20.8) 129 (20.6) 0.398
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 78.1 (10.6) 78.7 (10.7) 0.107
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Supplementary Table 2. Baseline characteristics of participants stratified by survey 

1994-96 survey 1999-2002 survey P-value

N=1,206 N=1,587
Age mean (years) * 50.3 (13.8) 49.6 (13.2) 0.197
Sex: Female 650 (53.9%) 832 (52.4%) 0.463
Diabetes 149 (12.4%) 178 (11.7%) 0.622
Hypertension 476 (39.56%) 644 (42.4%) 0.133
Smoker 305 (25.5%) 409 (26.2%) 0.715
Cholesterol treatment 58 (4.81%) 91 (5.73%) 0.321
Total cholesterol (mg/dl) * 222 (43.8) 221 (41.3) 0.336
LDL cholesterol (mg/dl) * 150 (39.2) 148 (36.5) 0.154
HDL cholesterol (mg/dl) * 51.9 (13.2) 51.7 (13.3) 0.658
Triglycerides (mg/dl) 90.0 [67.0; 1263] 89.0 [68.0; 120] 0.481
Systolic Blood Pressure (mmHg) 130 (20.1) 129 (21.1) 0.578
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 75.6 (11.4) 80.0 (9.57) <0.001

* (Standard deviation) 
LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein

Supplementary Table 3. Reclassification table to assess whether the inclusion of Ox-LDL improves 
the classification of individuals among risk groups calculated with REGICOR-adapted risk function.

≤0.05 > 0.05  & ≤ 0.10 > 0.10  & ≤ 0.15 > 0.15
ALL

<0.05 1397 74 0 0
≥ 0.05  & < 0.10 57 397 56 0
≥ 0.10  & < 0.15 0 21 83 28

≥ 0.15 0 1 11 63

OUTCOME
<0.05 28 6 0 0

≥ 0.05  & < 0.10 1 27 6 0
≥ 0.10  & < 0.15 0 0 10 6

≥ 0.15 0 0 1 12

NO-OUTCOME 

<0.05 1369 68 0 0
≥ 0.05  & < 0.10 56 370 50 0
≥ 0.10  & < 0.15 0 21 73 22

≥ 0.15 0 1 10 51
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10.1 Factors de risc emergents i absència real de factors de risc clàssics a l´infart agut de miocardi

Els resultats de la primera publicació d áquesta tesi mostren com la prevalença real de paci-
ents amb un IAM sense FR clàssics, quan es porta a terme una recerca exhaustiva d áquests FR 
(dislipèmia, hipertensió arterial, diabetes mellitus i hàbit tabàquic), i no només basada en l án-
tecedent referit pel pacient, com es fa a la pràctica clínica habitual, és d´un 8% (la prevalença 
basada en la informació aportada pel pacient hagués estat d´un 13,2%). Les dades obtingudes 
pel que fa a la presència de FR clàssics són lleugerament inferiors a les de l éstudi InterHeart 
(Yusuf S, 2004) i altres sèries (Greenland P, 2003), que estimen l ábsència de FR clàssics a l´IAM 
entre un 15 i un 20%. Aquestes dades ens confirmen que la proporció real de pacients que no 
presenten cap factor de risc a l´IAM és baixa i sensiblement inferior al que s´havia publicat en 
altres sèries, llurs resultats no s´han replicat posteriorment (Futterman LG, 1998).

A la nostra sèrie els pacients sense FR clàssics eren els de major edat, fet explicable per la 
menor taxa de fumadors a edats avançades tal com reflexen publicacions prèvies (Khot U, 
2003). En canvi entre els més joves, el FR clàssic que més freqüentment presentaven era l´hàbit 
tabàquic, fet també observat a altres treballs, on més del 70% dels pacients que presenten un 
IAM abans dels 45 anys eren fumadors actius (Hackam D, 2003) (Rosengren A, 1990). 

Al nostre estudi es formulava la hipòtesi de que els pacients amb un IAM sense FR clàssics 
podrien estar més exposats a FR emergents, fet suggerit a altres publicacions (Helfand M, 
2009) però que no s´ha confirmat als nostres resultats. 

En el primer treball que conforma aquesta tesi, únicament la LDLox i la Lp(a) es van relaci-
onar de forma independent amb el pronòstic a 6 mesos en un grup de pacients que podem 
considerar amb un IAM de baix risc. Pel que fa a la LDLox, diverses publicacions han mostrat 
que els pacients afectes de CI presenten nivells superiors de LDLox que les persones sanes 
(Weinbrenner T, 2003), i que les seves concentracions sèriques poden relacionar-se amb més 
events coronaris (Meisinger C, 2005), fins i tot, amb major extensió de la malaltia aterosclerò-
tica (Tsimikas S, 2005) (Ehara S, 2001). Pel que fa al valor pronòstic dels marcadors d´oxidació 
lipídica a les síndromes coronàries agudes, el present estudi complementa a treballs previs, 
especialment pel que fa als pacients sense FR clàssics (Armstrong E, 2006). En aquests pacients 
l´ús d éstatines ha demostrat disminuir els fosfolípids associats a la apolipoproteïna B-100, 
com la LDLox, en pacients amb malaltia coronària (Tsmikas S, 2004). Diverses investiga cions 
han demostrat la capacitat antioxidant d áquests fàrmacs (Rosenson R, 2004).

Ĺ altre factor de risc emergent amb valor pronòstic en aquest treball, ha estat la Lp(a), par-
tícula amb capacitat quimiotàctica i inhibitòria de la trombòlisi a regions vasculars lesionades, 
s´ha relacionat amb la presència i extensió de malaltia coronària (Tsimikas S, 2005) i ha de-
mostrat, a treballs previs, el seu potencial predictor d évents cardiovasculars, especialment en 
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pacients diabètics (Saely CH, 2006). No trobem a la literatura publicats punts de tall amb valor 
pronòstic per aquests dos factors emergents de risc (60 mg/dl per Lp(a) i 74 U/l per LDLox), en 
pacients després d´un IAM sense FR clàssics.

Crida l átenció que al nostre treball, la proteïna C reactiva d álta sensibilitat (PCRas) no pre-
sentés poder pronòstic a 6 mesos en aquest grup de pacients, donat que en algunes pu blicacions 
s´ha mostrat un augment de risc en pacients amb PCRas elevada (Sánchez P, 2006)  (Fournier JA, 
2008) (Acevedo M, 2007) (Huelmos A, 2005), especial ment si són superiors a 3 mg/l. Tot i això, 
també podem veure altres treballs, que mostren que la PCRas en alguns grups pot tenir un po-
der de predicció d évents moderat o nul (Danesh J, 2004).  A la nostra sèrie, la manca de poder 
predictiu de la PCRas podria explicar-se per l’exclusió dels pacients que no van sobreviure les 
primeres 24 hores de l´ingrés, moment en que es va recollir la mostra sèrica. Al nostre grup de 
pacients tampoc vam trobar relació amb el fibrinogen ni la homocisteïna, a diferència d áltres 
treballs que suggerien la seva utilitat clínica (Hackam D, 2003) (Braunwald E, 1997).

10.2 Els pacients amb un IAM sense factors de risc clàssics, tenen baixos nivells d ánticossos 
anti-LDL oxidada

En aquest segon treball apreciem que els pacients que han patit un IAM sense cap FR clàssic, me-
surats fora de la fase aguda, presenten nivells inferiors d ánticossos anti-LDL oxidada que els controls 
sans (també sense FR clàssics). Tenint en consideració que cap dels dos grups rebia fàrmacs que po-
guessin interferir en l éstat oxidatiu d áquests, com ara fàrmacs hipolipemiants ni hipotensors. Altres 
estudis han publicat resultats similars als nostres, mostrant una relació inversa entre els nivells d á-
quests auto-anticossos i diverses manifestacions d áterosclerosi, com també en pacients amb un alt 
perfil de risc (com els que acumulen diversos FR clàssics (Shoenfeld Y, 2004). Aquest paper protector 
ha estat demostrat a diverses series, en pacients amb un risc inferior d ÍAM i una menor extensió de 
la malaltia coronària (Sjögren P, 2008). En el mateix sentit, s´ha demostrat una relació inversa entre 
els nivells d ánticossos anti-oxLDL i la càrrega ateroscleròtica en pacients amb insuficiència renal 
avançada (Shoji T, 2003), així com amb la mortalitat de causa cardiovascular (Shoji T, 2002).

Tanmateix, els nivells d´interleucina-5, un mediador de la inflamació en les plaques atero-
matoses, han estat relacionats amb els nivells d ánti-LDLox i amb menor càrrega d áteroscle-
rosi subclínica (Sämpi M, 2008). Totes aquestes evidències ens parlen d´un paper protector, 
mediat per la immunitat humoral, en front del desenvolupament d áterosclerosi, com també 
ho recolzen altres treballs (Shoji T, 2000) (Caliguri G, 2002) (Mayr M, 2006). El paper fisiològic 
que fan els anticossos anti-LDLox podria ser l éliminació de molècules de LDLox circulants, 
formant immunocomplexes antigen-anticòs, disminuint així la probabilitat de formació de pla-
ques d áteroma potencialment inestables (Lopes-Virella MF, 1999).
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El mecanismes pels quals es dóna aquesta protecció immunològica han estat estudiats en 
models animals. Per exemple, al transferir limfòcits B a ratolins hipercolesterolèmics, aquests 
desenvolupen menys aterosclerosi (Caliguri G, 2002). També s´ha demostrat immunitzant a 
conills o ratolins amb derivats de LDL, que aquest produïen un pic d ánticossos IgG anti-LDL i 
presentaven menys aterosclerosi (Palinski H, 1995) (George J, 1998).

Però d áltra banda, també hi han treballs que parlen del paper aterogènic dels anticossos 
contra LDLox, aquest fet s éxplica per què s´han fet servir altres mètodes de detecció d ánticos-
sos com ara la identificació d ánticossos que formen immunocomplexes circulants (i no lliures) 
(Shoenfeld Y, 2004) (Lopes-Virella MF, 1999)  –al nostre estudi es determinen anticossos lliures- 
o bé tècniques poc convencionals que detecten altres epítops de les LDLox (Ravetch JV, 1991). 
En aquests treballs es publica just el contrari, el que ha donat peu a no poques controvèrsies 
(Shoenfeld Y, 2004). En aquests estudis nivells elevats d ánti-LDLox s ássocien a aterosclerosi 
en humans (Monaco C, 2001)(Erkkilä AT, 2000) inclús han estat proposats com a predictors 
d évents coronaris (Wu R, 1997) (Inoue T, 2002) o de progressió de la càrrega ateroscleròtica 
(Salonen JT, 1992). 

Es important destacar que les determinacions sèriques al nostre treball s´han realitzat fora 
de la fase aguda de l´IAM, per tal d évitar els canvis inflamatoris que tenen lloc a la fase aguda 
de l évent coronari. En pacients amb cardiopatia isquèmica estable, els nivells de LDLox són ma-
jors i els nivells d ánticossos anti-LDLox són menors que els controls sans (Weinbrenner T, 2003).

En el nostres pacients, els nivells de LDLox fora de la fase aguda de la CI, varen ser similars 
als 6 i 12 mesos de l´IAM, i similars també als del grup control. Aquest fet seria explicable, pel 
fet de que els nostres pacients són un grup seleccionat amb nivells de colesterol molt baixos 
(recordem que no prenien cap fàrmac hipotensor ni hipolipemiant). A més probablement hi 
han canvis a l éstil de vida dels pacients després de l´IAM que poden millorar l éstat oxidatiu. 
És important destacar que altres patologies com les malalties autoimmunitàries (psoriasi, lu-
pus, artritis reumatoide), la urèmia, eclàmpsia, beta-talassèmia o el carcinoma hepatocel.lular, 
poden modificar els nivells sèrics d ánticossos anti-LDLox (Matsuura E, 2006); patologies que 
varen ser excloses de l éstudi. 
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10.3 Relació entre l óxidació lipídica i el desenvolupament d áterosclerosi subclínica i la pro-
babilitat de presentar events coronaris a 10 anys, a la població general.

LDL oxidada i events clínics 

En aquest estudi prospectiu a 10 anys, d´una cohort de la població general, els nivells de 
LDLox circulants es van relacionar de forma independent amb l áparició d évents coronaris 
aguts, encara que no es van relacionar amb els indicadors d áterosclerosi subclínica analitzats 
(com s éxplicarà en el proper apartat). A més la LDLox millora la capacitat predictiva d évents 
de la funció de Framingham. Aquestes troballes estan en acord amb estudis previs que varen 
mostrar una associació entre LDLox i diverses formes de malaltia cardiovascular (Ehara S, 2001) 
(Meisinger C, 2005) (Gómez M, 2009).

A una sèrie de 135 pacients amb malaltia coronària documentada, els nivells de LDLox es 
van correlacionar positivament, no únicament amb probabilitat, sinó també amb la severitat 
dels seus events coronaris (Ehara S, 2001). D áltra banda Nishi i cols. van mostrar com els nivells 
de LDLox mesurats a plasma i a peces d’endoarteriectomia carotídia de pacients intervinguts, 
es van relacionar a inestabilitat d áquestes plaques (Nishi K, 2002). Altres autors han publicat, 
a estudis de cas i control, nivells elevats de LDLox en pacients amb malaltia coronària respecte 
a subjectes sans (Weinbrenner T) (Holvoet P, 2001).

A  un estudi similar al nostre, amb seguiment a 10 anys d´una cohort de 1260 persones d é-
dat avançada, els nivells circulants de LDLox van predir de forma independent la mortalitat per 
qualsevol causa (Linna M, 2013).  A un altre estudi poblacional de 2060 individus es va observar 
que nivells elevats de LDLox estaven relacionat amb major risc de presentar episodis coronaris 
(Koenig H, 2011), tot i que aquest poder predictiu va quedar atenuat a l ájustar per perfil lipídic 
i marcadors inflamatoris i de disfunció endotelial. Tsimikas i cols. han publicat recentment un 
estudi similar a aquest tercer article de la tesi, on es segueix a una cohort poblacional (encara 
que més petita) durant 15 anys, valorant els mateixos marcadors d´oxidació lipídica. Les seves 
conclusions són idèntiques pel que fa a la LDLox i a la predicció d évents clínics. En canvi sí 
identifiquen nivells elevats d ánticossos IgM anti-LDLox com a protectors (i els IgG com a pre-
dictors) dels esmentats events clínics (Tsimikas T, 2012).

Com ja s´ha comentat a la introducció d áquesta tesi, els mecanismes que podrien explicar 
la relació entre l´oxidació de la LDL i la inestabilitat de les plaques d áteroma i, per tant amb 
events coronaris aguts, són: la inducció d ápoptosi, estimulació de la síntesi de col·lagen per 
part de cèl·lules musculars llises, inhibició de l ácció de l’òxid nítric (per tant vasoconstricció) i 
increment de citocines inflamatòries i macròfags (Steinberg D, 2009).
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LDL oxidada i marcadors d áterosclerosi subclínica

Si bé observem associació significativa entre els nivells de LDLox i l áparició d áterosclerosi 
subclínica mesurada amb el Gruix de la Íntima-Mèdia carotídia (GIMc) i l’Índex Turmell-Braç 
(ITB), aquesta significació es perd a l ájustar per altres covariables. Per tant, el nostre treball no 
prediu, a la submostra de pacients analitzada, l áparició de vasculopatia carotídia o perifèrica, 
mesurada de forma no invasiva per tècniques avui en dia disponibles a la pràctica diària.    

La mesures del GIMc han demostrar ser útils a l ścreenning de la malaltia ateroscleròtica, i 
és una variable de gran interès en resposta a tractaments, tant a estudis clínics petits com a 
grans assajos clínics (Grobbee DE, 1994).  A una sèrie de 146 homes amb antecedent de cirurgia 
coronària, el GIMc es va relacionar amb events coronaris després d ájustar per extensió de la 
seva malaltia coronària a la coronariografia i el seu perfil lipídic (Hodis H, 1998). A una metaa-
nàlisi de 8 estudis que inclouen 37.197 subjectes, el GIMc va ser un predictor potent d évents 
vasculars, especialment per predir l áparició d áccidents cerebrovasculars (menys per IAM) (Lo-
renz M, 2007). A diferència del nostre estudi, en alguns subgrups específics la LDLox s´ha rela-
cionat amb events subclínics; com a un estudi suec que incloïa homes amb edat mitjana de 58 
anys i un perfil lipídic més desfavorable que el de la nostra població (Wallenfeldt K, 2004). En 
altres grups, com a membres asimptomàtics de famílies amb Hipercolesterolèmia Combinada 
Familiar, també LDLox s´ha associat a les mesures de GIMc, podent-se fer servir com un marca-
dor precoç d áterosclerosi en aquests pacients (Liu M, 2004). En aquest tercer estudi de la tesi, 
la LDLox no es va relacionar amb ITB patològic, aquest ha demostrat una sensibilitat i especifi-
citat del 95% per la detecció de vasculopatia perifèrica demostrada de forma angiogràfica (Do-
obay AV, 2005). A altres series, la LDLox es va relacionar amb plaques ateromatoses femorals 
de forma independent, tot i que en aquest mateix treball no es va relacionar amb vasculopatia 
carotídia (Langlois M, 2008). Per aquests motius els nivells de LDLox han estat proposats com 
a marcadors de progressió o events vasculars perifèrics o centrals (Cuadrado-Godia E, 2011).

Anticossos anti-LDL oxidada

En aquest estudi, els nivells d ánticossos anti-LDLox no es van relacionar amb events clínics 
o desenvolupament d áterosclerosi subclinica, en concordança amb altres sèries (Tsouli SG, 
2006). Tot i això, altres estudis sí han reportat aquesta associació; per exemple de Faire i cols, 
van demostrar relació d’anticossos anti-LDLox i la presència de malaltia cardiovascular subclí-
nica als 7 anys (de Faire, 2010). Fukumoto i cols. també van publicar una relació inversa entre 
anticossos anti-LDLox i GIMc en subjectes sans  (Fukumoto M, 2000). Com hem comentat a 
l ápartat 2, els resultats publicats fins ara i les diferències metodològiques en la determinació 
dels anticossos anti-LDLox fan que aquesta mesura sigui, a dia d ávui, menys robusta i per tant 
menys útil a l´hora de predir events coronaris que els nivells de LDLox (Salonen JT, 1992).
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Al nostre treball, que inclou subjectes de la població general, només un 5,33% de persones 
prenien fàrmacs hipolipemiants (essencialment estatines) i no van interferir en la interpretació 
global dels resultats després d ájustar per totes les covariables. Les estatines interfereixen al 
procés d´oxidació lipídica, tal i com ja s´ha publicat (Jacob RF, 2013) (Bauer AJ, 2013). A part 
dels efectes antioxidants directes, les estatines redueixen els nivells de LDLox modificant així 
la seva captació pels macròfags i interferint l ácció d énzims oxidants. A dia d ávui, cap estatina 
en concret, ha demostrat tenir un efecte antioxidant significativament superior a altres esta-
tines equipotents (Moutzouri E, 2013). Es d’interès destacar que en els pacients amb SCA, les 
estatines ha demostrat incrementar de forma transitòria els nivells de LDLox (just al contrari 
del que passa a la fase estable de la cardiopatia isquèmica o en subjectes sans) (Fraley A, 2009). 
Les estatines en aquesta fase també poden incrementar els nivells de lipoproteïna (a) i en 
general els fosfolípids oxidants ensamblats amb l’apolipoproteïna B (Choi SH, 2008). Aquests 
estudis proposen que la mobilització de fosfolípids oxidants es dóna des de lesions aterosclerò-
tiques amb alt contingut inflamatori cap a lipoproteïnes com la Lp(a) (de Faire U, 2010).

10.4 Limitacions

La principal limitació de l éstudi FORTIAM és que només es van incloure els pacients que 
van sobreviure les primeres 24 hores de l´IAM, donat que es precisava una mostra de sang en 
dejú i una mesura activa dels FR clàssics. Aquest fet, acompanyat de que només es van incloure 
pacients amb un primer IAM reflexa el baix risc de la cohort. Això fa que els resultats puguin no 
ser extrapolables a tots els pacients amb un IAM. En els pacients sense FR clàssics de l éstudi 
FORTIAM, l ássociació dels 2 factors de risc emergents amb valor pronòstic, LDLox i la Lp(a) és 
en ambdós casos modesta, pel que seria convenient replicar els resultats amb nous estudis.

Si bé a la primera i tercera publicació el nombre de subjectes estudiats és molt ampli, al se-
gon treball la mostra és modesta, donat que seleccionem un grup de pacients molt difícil de se-
leccionar, ja que a la cardiologia actual la gran majoria de pacients amb IAM reben fàrmacs que 
poden afectar l éstat oxidatiu, com són els fàrmacs hipolipemiants o hipotensors. Aquest pa-
cients no rebien cap d áquests tractaments, el que reflexa el baix risc d áquest grup. Tot i això, 
la mostra és suficient per demostrar diferències significatives entre el nivells dels anticossos 
anti-LDLox. Aquest fet, i el ja comentat a la discussió, en relació als resultats controvertits d á-
quets marcador a altres treballs, fan que sigui necessari replicar aquests resultats en mostres 
més amplies de pacients. Especialment a l´hora de demostrar la seva independència respecte 
als FR clàssics. És crucial que a l´hora d´interpretar resultats es diferenciïn bé les metodologies 
emprades en la mesura dels anti-LDLox, per exemple diferenciar la determinació d´immuno-
globulines circulants aïllades d´immunocomplexes anti-LDLox-LDLox que es reporten a altres 
treballs. Al nostre estudi no es van mesurar immunocomplexes, si no anticossos lliures, el que 
pot dificultar la seva comparació amb altres estudis. Un altre aspecte a considerar a l´hora de 
mesurar l éstat oxidatiu dels pacients, és que a la fase aguda de l´IAM es donen canvis molt 
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rellevants, paral·lelament a canvis inflamatoris que podrien modificar de forma substancial les 
seves determinacions.

 Al tercer estudi es van fer servir dades de dos períodes de reclutament de voluntaris dife-
rents. Al final, es pot trobar un material suplementari on s ánalitza la consistència dels resultats 
entre els 2 períodes on es van recollir les mostres, apreciant-se que no hi han diferències signi-
ficatives que puguin afectar a la interpretació global dels resultats. 

Els resultats d áquests estudis parlen del poder predictor d´un biomarcador extret del plas-
ma d´un subjecte fins a 10 anys abans de l évent, pel que la preservació, centralització de les 
mostres i el rigor en els controls de qualitat han hagut de garantir-se per evitar variabilitat en 
els resultats. Holvoet i cols. van demostrar que si les mostres en conserven en condicions esta-
bles, els LDLox es mantenen de forma longitudinal en el temps sense canvis (Holvoet P, 2006).

Un fet destacable és que la valoració de l áterosclerosi subclínica es va fer per mètodes 
indirectes, encara que ben validats, com són el GIMc i l´ITB; no es va fer server un mètode 
directe, encara que més cruent, com podria haver estat la coronariografia. Encara que aquest 
és un dels estudis amb més població i a més llarg temps de seguiment que hi han publicats a la 
literatura, incloent LDLox, anticossos anti-LDLox, GIMc i ITB, caldrà fer estudis de cost-benefici 
abans de fer servir aquest marcadors d´oxidació lipídica com a mètode de clivatge a la població 
general. 

Una de les limitacions de l éstudi és el seu caràcter observacional, el que no permet esta-
blir de forma absolutament directa una relació causal entre els factors emergents estudiats i 
l áparició d évents coronaris. Però sí podem estudiar els criteris de causalitat descrits per Hill 
(Hill AB, 1965) i revisats per altres autors (Marrugat J, 1997) (força d ássociació, temporalitat, 
consistència, gradient biològic, plausibilitat, evidència experimental, coherència i especificitat) 
als nostres resultats i altres estudis publicats a la literatura i que reforcen el paper dels biomar-
cadors estudiats com a factors de risc emergents en cardiopatia isquèmica:

a) Força d ássociació: al nostre estudi i a altres hi ha una associació estadísticament signifi-
cativa entre els marcadors d´oxidació lipídica i els events CV estudiats, especialment per LDLox 
i la lipoproteïna (a). Pels anticossos anti-LDLox les associacions són més modestes.

b) Temporalitat: La predicció d évents fins a 10 anys, i també fora de la fase aguda de l´IAM, 
reforça el paper predictiu dels biomarcadors estudiats.

c) Consistència: La majoria dels estudis revisats han trobat associació entre LDLox i la Lp(a) 
i els events clínics analitzats. Pel que fa als anticossos anti-LDLox hi han, com s´ha explicat, 
controvèrsia i metodologies d ánàlisi heterogènies pel que són necessaris més estudis amb uni-
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formitat metodològica per validar el paper predictiu del marcador, tant per variables clíniques 
com per subclíniques.

d) Gradient biològic: hi ha una relació entre nivells dels biomarcadors, expressada en quin-
tils, i els events cardiovasculars d’interès.

e) Plausibilitat: s´ha observat a altres treballs in vitro en models animals i humans, així com 
a la clínica en el nostre i altres series, que els canvis ens els biomarcadors poden explicar els 
efectes biològics i clínics.

f) Evidència experimental: hi ha un ampli nombre d éstudis experimentals que recolzen els 
nostres resultats.

g) Coherència: les dades són coherents amb que l´oxidació lipídica és un procés biològic en 
humans i que aquesta pot modifica-se de manera natural i influir en l áparició d évents cardi-
ovasculars.

h) Especificitat: la relació entre els marcadors d´oxidació lipídica i els events clínics és con-
cordant amb els canvis en el perfil lipídic global, i aquests canvis milloren de forma demostrada 
l évolució clínica dels pacients amb CI.

Pel que fa a la validesa externa, els resultats obtinguts en aquesta tesi poden ser aplicables 
a la població general d´homes i dones, fins a 75 anys. Els resultats no són extrapolables a paci-
ents amb IAM previs o aquells que presenten dislipèmies primàries, on el paper de la oxidació 
lipídica s´haurà d éstudiar en el seu context clínic.
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Capítol 1

•  La prevalença de pacients amb infart agut de miocardi sense factors de risc clàssics es baixa 
(del 8%), quan es realitza una recerca exhaustiva d áquest factors i no ens basem únicament en 
les dades de la història clínica

•  Ĺ absència de factors de risc clàssics en pacients que han patit un infart agut de miocardi no 
modifica el pronòstic a 6 mesos

•  Cap dels factors de risc emergents testats va ser més prevalent en els pacients sense fac-
tors de risc clàssics; tot i això la lipoproteïna (a) i la lipoproteïna de baixa densitat oxidada (Lp(a) 
i LDLox) es van associar a un pitjor pronòstic de forma independent

•  Els punts de tall indicatius d ún augment de risc varen ser: de 60 mg/dl per Lp(a) i de 74 U/l per LDLox

Capítol 2

•  Els pacients amb un primer infart agut de miocardi sense factors de risc clàssics presenten 
nivells inferiors d ánticossos anti-LDL oxidada comparat amb els controls sans

•  La reacció immunològica natural contra la LDL oxidada podria ser un factor protector con-
tra els desenvolupament d áterosclerosi i les seves manifestacions clíniques

Capítol 3

•  La LDL oxidada s ássocia de forma independent a l áparició d évents coronaris als 10 anys a 
la població general

•  Aquesta associació no ha estat corroborada en el desenvolupament d áterosclerosi subclí-
nica, mesurada amb el Gruix Íntima-Media carotídia i l´Índex Turmell Braç

•  La LDLox sembla associar-se a inestabilització de la placa i no tant la càrrega ateroscleròtica

•  La LDL oxidada millora la capacitat predictora de la funció de risc de Framingham per ma-
laltia coronària

•  S áporten els valors poblacionals de LDL oxidada i anticossos anti-LDL oxidada, estratificats 
per edat i gènere

Conclusions 11
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1. A la pràctica clínica cardiològica es recomanable fer una recerca activa i exhaustiva dels 
factors de risc clàssics en els pacients amb cardiopatia isquèmica, i no només basada en la 
història auto-referida pel pacient. Això fa que la proporció de pacients sense factors de risc 
clàssics sigui realment baixa

2. La determinació de LDLox i Lp(a) pot predir el pronòstic dels pacients que han patit un in-
fart, en especial en aquells que no presenten factors de risc clàssics

3. En els pacients amb un infart de baix risc sense factors de ric clàssics, la determinació d´homocisteï-
na, fibrinogen, serologies per Chlamydia pneumoniae o PCRas, ha mostrat poc valor pronòstic

4. El tractament amb estatines (donat el seu efecte antioxidant) i la recerca de nous tracta-
ments que interfereixin en l´oxidació lipídica, podria estar justificada en els pacients que 
presentessin elevació de LDLox o Lp(a) en pacients sense factors de risc clàssics

5. Baixos nivells d ánticossos anti-LDLox podrien ser un marcador de risc de patir events coro-
naris, especialment en pacients sense factors de risc

6. Les dades obtingudes reforcen el paper de la regulació immunògena a l áterosclerosi, com 
a un factor preventiu dels seu desenvolupament. Els estudis encaminats a la recerca de 
vacunes immunogèniques protectores contra l áterosclerosi estan justificats

7. Els nivells de LDLox podrien ser un marcador predictor d évents coronaris a llarg termini a 
la població general, d´inestabilitazació de placa (events clínics) més que d´increment de la 
càrrega aterogènica. La seva determinació millora la capacitat de predicció de les funcions 
de risc de Framingham, el que justificaria la seva utilització a la població general, una vega-
da s´hagin estudiat des del punt de vista del cost-benefici

8. Els valors normals poblacionals per edat i gènere (metodologia ELISA, Mercodia) són:

Implicacions clíniques 12
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1. Estudiar els marcadors de risc amb resultats predictius d áquesta tesi, especialment la LDL 
oxidada, la lipoproteïna (a) i els anticossos anti-LDLox, en els pacients amb estenosi aòrtica, 
una patologia menys estudiada on l áterosclerosi podria tenir un paper cabdal. A aquesta 
línia, ja iniciada, es proposa que els marcadors d´oxidació lipídica podrien identificar els 
pacients amb estenosi aòrtica que presenten progressió ràpida de la seva malaltia

2. Estudiar el paper de nous fàrmacs que puguin interferir en l éstat oxidatiu, i per tant tenir 
una repercussió clínica beneficiosa en els pacients amb cardiopatia isquèmica, entre ells 
caldria considerar els fàrmacs immunomoduladors

3. Estudiar altres factors de risc emergents en patologia cardiovascular, alguns d élls comen-
tats i referenciats a la introducció, com marcadors biològics més específics o aprofundir en 
els factors psicosocials

4. Estudiar factors pronòstics en patologia cardiovascular basats en les tècniques d´imatge 
cardíaca (línia ja iniciada i en fase de publicació) 

5. Realitzar estudis de cost-eficàcia dels marcadors de risc estudiats, de cara a la seva aplica-
bilitat clínica

6. Estudiar en els pacients amb cardiopatia isquèmica, sense factors de risc clàssics, variants 
genètiques que permetin identificar poblacions d ált risc, als que caldria tractar de forma 
personalitzada

7. Desenvolupar a partir dels marcadors identificats a aquests i altres treballs, eines diag-
nòstiques i pronòstiques útils que permetin posar en valor aquests coneixements en forma 
de patents

Possibles línies d’investigació futures 13
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 FORTIAM 
 
 Patrocinado por S.E. CARDIOLOGIA Y SANOFI-SYNTHELABO 
 

ALGORITMO PARA ESTABLECER LA PRESENCIA O AUSENCIA 
DE FACTORES DE RIESGO CLASICOS 

 
 

 
FORTIAM: Impreso de recogida de datos 2 

 

 
FACTOR DE RIESGO 

 

 
SI 
 

 
NO 

 
No sabe / 

No 
disponible 

 
HIPERCOLESTEROLEMIA 
 
- Antecedentes personales de hipercolesterolemia 
- Tratamiento previo con f‡ rmacos hipolipemiantes 
- Colesterol LDL > 160 mg/dL 
- Colesterol HDL < 35 mg/dL (hombres) o < 45 mg/dL 
(mujeres) 
 
DIABETES 
 
- Antecedentes personales de diabetes mellitus 
- Tratamiento previo con antidiabŽ ticos orales o insulina 
- Una glicemia durante el ingreso ≥ 200 mg/dL 
- Dos glicemias en ayunas durante el ingreso ≥ 126 
mg/dL 
- Hemoglobina glicosilada > 7,5% 
 
HIPERTENSION 
 
- Antecedentes de hipertensi— n arterial 
- Tratamiento farmacol— gico antihipertensivo 
- TAS durante ingreso determinada 48 horas antes del alta 
hospitalaria en condiciones de estabilidad hemodin‡ mica 
y a primera hora de la ma– ana ≥ 140 mmHg 
- TAD durante ingreso determinada 48 horas antes del 
alta hospitalaria en condiciones de estabilidad 
hemodin‡ mica y a primera hora de la ma– ana ≥  90 
mmHg 
 
TABACO 
 
- Fumador actual o ex-fumador de menos de 1 a– o 
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 FORTIAM 
 
 Patrocinado por S.E. CARDIOLOGIA Y SANOFI-SYNTHELABO 
 
IMPRESO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
 

 
FORTIAM: Impreso de recogida de datos 3 

 

 
 

Error! Bookmark not defined.CASO  CON 
FACTORES DE RIESGO                   |__| 

CODIGO 1 

  

CASO SIN FACTORES DE RIESGO                       |__| 

Error! Bookmark not defined.CODIGO 2 
 

 
 1. Cî DIGO HOSPITAL .....................................................................................................................................  |__|__| 
  1=Clinic BCN 2=Trueta 3=Germans Trias 4=Mar  5=Son Dureta 6=Txagorritxu 7=   
 8=  9=  10=  11=  12=  13=  14=   
 15=  16=  17=  18=  19=  20=  21=   
 22=  23=  24=  25=  26=  27=  28=   
 29=  30=  31=  32=  33=  34=  35=   
 36=  37=  38=  39=  40=  41=  42= 
 
2. IDENTIFICADOR CONSECUTIVO:  ..................................................................................................  |__|__|__|__| 
 
 
        IDENTIFICADOR FINAL FORTIAM:  ................................................................. |__|__| /       |__|     / |__|__|__|      

Centro   /  C— digo 1-2 /      Nœ mero          
 
3. NUMERO HISTORIA CL’ NICA ........................................................................................ |__|__|__|__|__|__|__|__| 
 
4. FECHA DE REGISTRO DEL CASO ............................................................................. |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 
 
 

I - INFORMACIî N CONFIDENCIAL Y FILIACIî N 
(Escribir en mayœ sculas o poner una etiqueta) 

 
Error! Bookmark not defined. 5. APELLIDO 1¼
 ........................................................... |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
                                                             
    APELLIDO 2¼  .............................. |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
                                                             
 6. NOMBRE .................................... |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
                                                             
 7. DIRECCIî N ............................... |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
                                                                             Calle, Pza, Paseo 
 

                                                           |__|__|__|__|   |__|__|  |__|__| 
                                                                Nœ mero                    Piso                 Puerta      

 8. POBLACIî N ............................... |__|__|__|__|__|    |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
                                                                C— digo Postal                                Poblacion 

 9. PROVINCIA ................................................................................ |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
 
 10. TELƒ FONOS ................... |__|__|__|__|__|__|__|__|__|-|__|__|__|__|__|__|__|__|__|-|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 
 

 
 
11. SEXO  1= Hombre   2= Mujer .................................................................................................................... |__| 
 
12. EDAD (a– os) ................................................................................................................................................... |__|__| 
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 FORTIAM 
 
 Patrocinado por S.E. CARDIOLOGIA Y SANOFI-SYNTHELABO 
 
IMPRESO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
 

 
FORTIAM: Impreso de recogida de datos 4 

 

13. FECHA DE NACIMIENTO .......................................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 
 



123Annex 1

 

 
FORTIAM: Impreso de recogida de datos 5 

II-DATOS DEL ACONTECIMIENTO  
 
14. FECHA DE INICIO DE LOS S’ NTOMAS ...................................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 
 
15. HORA DE INICIO DE LOS S’ NTOMAS .............................................................................................................. |__|__|:|__|__| 
 
16. TIEMPO Sê NTOMAS DE IAM-PRIMERA MONITORIZACION(Inferior a 24 horas) .................................... |__|__|/|__|__| 
 88/88= si no monitorizaci— n o tiempo superior a 24 horas  99/99= Datos insuficientes (horas/minutos) 
 
17. Sê NTOMAS DE IAM .............................................................................................................................................................. |__| 
 1= T’ picos 2= At’ picos 3= Otros 4= Ningœ n s’ ntoma 5= Mal descritos 9=Datos insuficientes 
 
18. ELECTROCARDIOGRAMA DE INGRESO 

18-1  No valorable (BRIHH, Marcapasos, ...)  |__|       Valorable |__| (Si valorable contestar las preguntas 18-2 a 18-5) 
 
18-2- ↑ ST ≥ 1mm                                   Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|         Normal |__| 

  18-3- ↓ ST ≥ 1mm     Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|         Normal |__| 
  18-4-= Onda Q patol— gica    Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|         Normal |__| 
  18-5-  Onda T negativa (≥ 1 mm)     Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|         Normal |__| 
        
19. ELECTROCARDIOGRAMA DIAGNOSTICO 

19-1  No valorable (BRIHH, Marcapasos, ...)  |__|       Valorable |__| (Si valorable contestar las preguntas 19-2 a 19-5) 
 

19-2- ↑ ST ≥ 1mm                                    Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|          Normal |__| 
19-3- ↓ ST ≥ 1mm                                   Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|           Normal |__| 

  19-4- Onda Q patol— gica    Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|           Normal |__| 
  19-5- Onda T negativa (≥ 1 mm)     Anterior  |__|              Inferior |__|             Lateral  |__|           Normal |__| 
 
20. ELECTROCARDIOGRAMA ALTA ..................................................................................................................................... |__| 

1=Q patol— gica anterior 2=Q patol— gica inferior  3=Q patol— gica lateral  
 4=Q patol— gica en varias localizaciones  5=IAM no-Q      6=ECG no valorable (BRIHH, Marcapasos, ....) 
 9=Datos insuficientes 
 
21. MARCADORES DE NECROSIS MIOCARDICA 
        1- CK ingreso  ...........................................................................................|__|__|__|__|__|     (88888 No realizado) 
        2- CK maxima  ..........................................................................................|__|__|__|__|__|     (88888 No realizado) 
        3- CK MB ingreso  ....................................................................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 
        4- CK MB maximo  ...................................................................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 
        5- Troponina I ingreso  ..............................................................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 
        6- Troponina I a las 16-24 h tras inicio s’ ntomas......................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 
        7- Troponina T ingreso  ............................................................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 
        8- Troponina T a las 16-24 h tras inicio s’ ntomas ....................................|__|__|__|__|__|    (88888 No realizado) 

 
22. 21. KILLIP AL INGRESO ...................................................................................................................................................... |__| 
 1= Normal 2= Crepitantes basales  3= EAP 4= Shock cardiogŽ nico  9=Datos insuficientes 
 
 

III-ANTECEDENTES  
 

III a: ENCUESTA DE TABACO 
 
23. À Fuma usted cigarrillos actualmente? ........................................................................................................................................ |__| 
     1 = S’ , regularmente     2= Ex-fumador de 0-1 a– o       3 = Ex-fumador de 1-5 a– os;    4= Ex-fumador de > 5 a– os 
     5 = Nunca fumador       9  = Datos insuficientes 
 
24. À Cuantos a– os ha fumado? ..................................................................................................................................................... |__|__| 
        99 = datos insuficientes 
    
25.  À Habitualmente cuantos cigarrillos fuma o fumaba por d’ a? ........................................................................................  |__|__|__| 
        99 = datos insuficientes 
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III b: ANTECEDENTES DE HIPERTENSION 

 
26. À Ha sido usted informado por personal sanitario, de que su tensi— n arterial es alta? ........................................................... |__| 
 1 = s’ ;     2 = no;     9 = datos insuficientes; 
 
27. À Ha tomado usted en las œ ltimas dos semanas algœ n medicamento para disminuir la tensi— n arterial?  ........................ |__| 
 1 = s’ ;    2 = no;    3 = dudoso;    9 = datos insuficientes; 
 

III c: ANTECEDENTES DE DIABETES 
 
28. À Ha sido informado alguna vez por personal sanitario de que tiene una elevaci— n  de la glucosa (azœ car) en sangre? ..... |__| 
        1 = s’ ;   2 = no;   9 = datos insuficientes; 
 
29. À Toma o ha tomado algœ n medicamente o se ha inyectado insulina para el control de la glucosa (azœ car)? ..................... |__| 
        1 = S’ , antidiabŽ ticos orales;   2= S’ , insulina    3 = no;   4 = dudoso;   8 = no procede;   9 = datos insuficientes. 

 
III d: ANTECEDENTES DE HIPERCOLESTEROLEMIA 

 
30. À Ha sido usted informado por personal sanitario, de que tiene el colesterol elevado? ..................................................... |__| 
 1 = s’ ;   2 = no;   9 = datos insuficientes; 
 
31. À Toma o ha tomado en las œ ltimas dos semanas alguna medicaci— n prescrita por un mŽ dico  
           para reducir el colesterol? ................................................................................................................................................. |__| 
 1 = s’ ;   2 = no;   3 = dudoso;   8 = no procede;   9 = datos insuficientes; 
 

III e: ENCUESTA SOLO PARA MUJERES 
 
32. À Tiene aun su per’ odo menstrual? ...................................................................................................................................... |__| 
 1 = s’ , normalmente;   2 = s’ , pero irregularmente;   3 = no;    8 = no procede;   9 = datos insuficientes; 
 
33. À QuŽ  edad ten’ a cuando inici—  la menopausia? ............................................................................................................. |__|__| 
 88 = no procede;    99 = datos insuficientes; 
 
34. À Ha tomado (en el œ ltimo mes) hormonas sexuales (estr— genos) para los s’ ntomas de la menopausia? ........................ |__| 
 1 = s’ ;    2 = no;    8 = no procede;    9 = datos insuficientes; 

 
35. À Ha tomado (en los œ ltimos dos meses) anticonceptivos en p’ ldoras o inyecciones?. ..................................................... |__| 
 1 = s’ ;    2 = no;   8 = no procede; 9 = datos insuficientes; 
 

III f: ANTECEDENTES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA O ICC 
 
36. ANGINA PREVIA ...................................................................................................................................... |__| 
 0= No   1= 0-48 horas  2= 48 horas a < 1 mes          3= 1 a < 3 meses 4= 3 - 12 meses   
 5= > 12 meses  6= S’ , pero no se puede precisar el tiempo     9= Datos insuficientes 

 
37. 33. INSUFICIENCIA CARDê ACA (NYHA) ............................................................................................ |__| 
 1= No disnea  2= Disnea de moderados, grandes esfuerzos   3= Disnea de peque– os esfuerzos  
 4= Disnea de reposo 5= Disnea, no se puede precisar el grado   9= Datos insuficientes 

 
 

III g: ANTECEDENTES FAMILIARES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA 
 
 

38. À Algœ n familiar directo (padres, hermanos, t’ os) ha fallecido por causas card’ acas o ha tenido angina 
  o un infarto agudo de miocardio? ..................................................................................................................................... |__| 
 1 = s’ , antes de los 55/65 a– os;   2 = no;   3 = s’ , despuŽ s de los 55/65 a– os;   9 = datos insuficientes; 

 
III h: NIVEL SOCIOECONî MICO 

 
 
39. À Cu‡ l es el nivel m‡ s alto de escolarizaci— n que ha completado? .................................................................................... |__| 
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        1 = Titulado superior, Universidad o similares;    2 = TŽ cnico Escuela  Universitaria;     
        3 = Escuela secundaria, bachiller;    4 = Escuela primaria;  5 = No sabe leer ni escribir;   9 = Datos insuficientes; 
 
40.  À Cu‡ l es su situaci— n laboral actual? ................................................................................................................................. |__| 
          1 = Est‡  trabajando;  2 = Est‡  buscando trabajo;  3 = Ama de casa;  4 = Estudiante; 
          5 = Jubilado;  6 = Otros;  9 = Datos insuficientes  
 
41. À Cu‡ l es la ocupaci— n que desempe– a o la œ ltima que ha desempe– ado? ............. |__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__|__| 

  ..................................................................................................................................................................................................  
 
 

IV-DATOS REFERENTES A LA HOSPITALIZACIî N             
42. PRUEBA DE ESFUERZO ...................................................................................................................................................... |__| 
 0= No hecha  1= Positiva cl’ nica 2= Positiva ECG 3= Positiva cl’ nica y ECG 4= Negativa   
 5= No concluyente   6= Contraindicada 9= Datos insuficientes 

 
43. METS EN LA PRUEBA DE ESFUERZO 88= No realizada  99=Datos insuficientes ......... |__|__| 
 
44. FRACCION DE EYECCION CUANTITATIVA     ......................................................................................................... |__|__| 
 
45. FRACCION DE EYECCION CUALITATIVA        .............................................................................................................. |__| 

1= FE< 35           2= FE 35-44          3= FE 45-54         4= FE > 54  9= Datos insuficientes 
 
46. METODO DE MEDIDA FRACCION DE EYECCION:  ..................................................................................................... |__|  
 1= Ecocardiograf’ a         2= TŽ cnicas isot— picas              3= Cateterismo 
 
47. CATETERISMO SOLICITADO DURANTE EL INGRESO:  ........................................................................................... |__|  
 0=No       1= S’         9= Datos insuficientes 
 
48. FECHA DE SOLICITUD DE CATETERISMO  ........................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  
         (08/08/1988 si no se solicita cateterismo)         D’ a      Mes     A– o 
 
49. MOTIVO PARA LA SOLICITUD DE CATETERISMO .............................................................................................. |__|__|  
 0=No realizado       1= Angina   2=Complicaciones mec‡ nicas (CIV-IM)  3=Shock cardiogŽ nic 
 4=ACTP primaria 5=Re-IAM  6=Evidencias de isquemia  7=Arritmias severas (>48 h) 
 8=IAM no-Q  9=Pr‡ ctica rutinaria 10=Trombolisis no efectiva  11=Protocolo Ensayo cl’ nico 
 12=FORTIAM         99= Datos insuficientes 
 
50. FECHA DE REALIZACION DE CATETERISMO  ..................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  
 (08/08/1988 si no se solicita cateterismo; 07/07/1977 si solicitado y no realizado al alta)   D’ a      Mes     A– o 
 
51. RESULTADO (vasos afectos) .......................................................................................................................................... |__|__|  
 0=Ausencia de lesiones 1=Enfermedad de 1 vaso 2=Enfermedad de dos vasos  
 3=Enfermedad de 3 vasos 4=Enfermedad de tronco comœ n izquierdo 
 77=Cateterismo solicitado no realizado 88=Cateterismo no solicitado  99= Datos insuficientes 
 
52. RESULTADO (nœ mero de lesiones) ...................................................................................................................................... |__|  
 0=Lesiones no significativas 1= 1 lesi— n  2=2 lesiones   3=3 lesiones 
 4=4 lesiones   5=5 lesiones  6=M‡ s de 5 lesiones 
 7=Cateterismo solicitado no realizado  8=Cateterismo no solicitado  9=Datos insuficientes 
 
 

V-TRATAMIENTOS 
 
53. REPERFUSIî N (en caso de trombolisis, el primer trombol’ tico administrado) ................................................................... |__| 
 0= No  1= Estreptoquinasa 2= rtPA 3= Otros trombol’ ticos  4= ACTP primaria 9=Datos insuficientes  
 
54. TIEMPO INICIO Sê NTOMAS DE IAM-REPERFUSION (Tromolisis o ACTP primaria, horas/minutos) ....... |__|__|/|__|__| 
 88/88= no trombolisis ni ACTP primaria      99/99= Datos insuficientes 
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FORTIAM: Impreso de recogida de datos 8 

55. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS DURANTE INGRESO HOSPITALARIO ....................................................... |__| 
 0= No 1= AAS  2= AAS + GPIIb   3=AAS + Otros antiagregantes   
 4= Otros antiagregantes  5=Otros antiagregantes + GPIIb  9= Datos insuficientes  
 
56. ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS AL ALTA ........................................................................................................... |__| 
 0= No 1= AAS  2= Otros antiagregantes 3=AAS + Otros antiagregantes  9=Datos insuficientes  
 
57. HEPARINA (administrada a dosis terapeœ ticas) ..................................................................................................................... |__| 
 0=No  1= S’ , en hospital 2= S’ , al alta 3= S’ , en hospital y al alta 9= Datos insuficientes 
 
58. CUMARê NICOS ...................................................................................................................................................................... |__| 
 0=No  1= S’ , en hospital 2= S’ , al alta 3= S’ , en hospital y al alta 9= Datos insuficientes 
 
59. BLOQUEADORES §  ............................................................................................................................................................... |__| 
 0=No  1= S’ , en hospital 2= S’ , al alta 3= S’ , en hospital y al alta 9= Datos insuficientes 
 
60. INHIBIDORES DE LA ECA .................................................................................................................................................. |__| 
 0=No  1= S’ , en hospital 2= S’ , al alta 3= S’ , en hospital y al alta 9= Datos insuficientes 
 
61. HIPOLIPEMIANTES .............................................................................................................................................................. |__| 
 0=No  1= Estatina en hospital  2= Estatina al alta  3= Estatina  en hospital y al alta 4= Otros en hospital 
 5=Otros al alta         6= Otros  en hospital y al alta  9= Datos insuficientes 
 
62. CIRUGIA CORONARIA SOLICITADA DURANTE EL INGRESO ................................................................................. |__| 
  0= No 1= S’    9= Datos insuficientes   
 
63. FECHA DE REALIZACION DE CIRUGIA CORONARIA  ......................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

(08/08/1988=si no solicitada; 07/07/1977= solicitada y no realizada al alta)     D’ a      Mes     A– o 
 

64. ANGIOPLASTIA  .................................................................................................................................................................... |__| 
 0= No   1= Electiva 2= Electiva + Stent 3= Primaria   4= Primaria + Stent 
 5= De rescate 6= De rescate + Stent   9= Datos insuficientes 
 
65. FECHA DE REALIZACION DE ANGIOPLASTIA  ...................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__|  

(08/08/1988=si no solicitada; 07/07/1977=solicitada y no realizada al alta)     D’ a      Mes     A– o 
 

VI-COMPLICACIONES HOSPITALARIAS Y A 28 DIAS 
 
66. ARRITMIAS 0-48 horas .......................................................................................................................................................... |__| 
 1= Grave (FV o TV)+desfibrilaci— n 0-48 horas  2= Grave(TV)+f‡ rmacos 0-48 horas 
 3=Otras arritmias+tratamiento    4= Otras sin tratamiento 
 5= No arritmias           9= Datos insuficientes  
 
67. ARRITMIAS 48 horas-28 d’ as ................................................................................................................................................ |__| 
 1= Grave (FV o TV)+desfibrilaci— n 48 h-28 d  2= Grave(TV)+f‡ rmacos 48 h-28 d 
 3=Otras arritmias+tratamiento    4= Otras sin tratamiento 
 5= No arritmias           9= Datos insuficientes  
 
68. BLOQUEO AURICULO-VENTRICULAR CON MARCAPASOS TEMPORAL ............................................................. |__| 
  0= No 1= S’     9=Datos insuficientes 
 
69. GRADO Mç XIMO DE KILLIP ALCANZADO DURANTE EL INGRESO ..................................................................... |__| 
  1=Normal 2=Crepitantes basales 3= EAP      4= Shock cardiogŽ nico 9= Datos insuficientes 
 
70. ANGOR POSTINFARTO 48h.-28 DIAS  .............................................................................................................................. |__| 
  0= No 1= S’ , con cambios ECG   2= Si, sin cambios ECG  9=Datos insuficientes 
 
71. REINFARTO 48h.-28 DIAS  ................................................................................................................................................... |__| 
  0= No 1= S’   9= Datos insuficientes 
 
72. COMPLICACIONES MECç NICAS ..................................................................................................................................... |__| 
  0= No 1= C.I.V. 2= Rotura Mitral 3= Rotura card’ aca 9= Datos insuficientes 
 
73. ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR ................................................................................................................................ |__| 
  0= No 1= S’   2= S’ , atribuible a trombolisis  9= Datos insuficientes     
74. DEFUNCIî N ........................................................................................................................................................................... |__| 
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  0= No  1= S’   9= Datos insuficientes 
 
75. FECHA DE LA DEFUNCIî N .......................................................................................................... |__|__|/|__|__|/|__|__|__|__| 

 
VIII- DATOS DE LABORATORIO 

 
 
76. Tiempo desde inicio de s’ ntomas a extracci— n de muestra sangu’ nea de ingreso rutinaria  ........................... |__|__|/|__|__| 

Hh   /   min    
77. Colesterol total ingreso ............................ |__|__|__|.|__|__|       Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
78. HDL colesterol ingreso  .......................... |__|__|__|.|__|__|       Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
79. LDL colesterol ingreso ........................... |__|__|__|.|__|__|        Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
80. TriglicŽ ridos ingreso .......................... |__|__|__|__|.|__|__|        Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
81. Glicemia ingreso  .................................... |__|__|__|.|__|__|        Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
82. Hemoglobina glicosilada (%) ingreso ................................................................................................................. |__|__|.|__| % 
 
83. Glicemia (ayunas 48 horas tras ingreso)  .... |__|__|__|.|__|       Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
84. Glicemia (ayunas 72 horas tras ingreso) ..... |__|__|__|.|__|       Se– alar unidades del laboratorio   |__| mg/dL  |__| mmol/L 
 
 
85. Tiempo desde inicio de s’ ntomas a extracci— n de muestra sangu’ nea para congelar ....................................... |__|__|/|__|__| 

Hh    /    min 
(NO RELLENAR) 

 
86. Lp (a) (mg/dl) (mg/dl) ............................................................................................................................................ |__|__|__| 
 
87. Fibrin— geno (mg/dl) ............................................................................................................................................... |__|__|__| 
 
88. LPA1 (mg/dl) .......................................................................................................................................................... |__|__|__| 
 
89. Homocisteina .......................................................................................................................................................... |__|__|__| 
 
90. Anticuerpos anti-Clamidia ..................................................................................................................................... |__|__|__| 
 
 

XI- EXPLORACION FISICA 
 
TENSION ARTERIAL 
 
91. Presi— n arterial sist— lica en situaci— n hemodin‡ mica estable > 48 h 

48 horas antes del alta ............................................................................................................................................... |__|__|__| 
24 horas antes del alta ............................................................................................................................................... |__|__|__| 

 
92. Presi— n diast— lica en situaci— n hemodin‡ mica estable > 48 h 
 48 horas antes del alta .............................................................................................................................................. |__|__|__| 

 24 horas antes del alta .............................................................................................................................................. |__|__|__| 
 
DATOS ANTROPOMETRICOS 
 
93. Altura en cent’ metros  ................................................................................................................................................ |__|__|__| 
 
94. Peso en gramos  ..................................................................................................................................................  |__|__|__|.|__| 
 
95. Cintura en centr’ metros  ............................................................................................................................................. |__|__|__|  

 
FORTIAM: Impreso de recogida de datos 10 

 
96. Cadera en cent’ metros  ............................................................................................................................................... |__|__|__| 
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FORTIAM: Listado de actividades f’ sicas   

 
X- ACTIVIDAD Fê SICA 

 

LISTA DE ACTIVIDADES FISICAS 

(Marque con una cruz la casilla correspondiente a las actividades f’ sicas que haya realizado 
durante el œ ltimo a– o) 

 
 
 

 
Andar - Bailar - Subir escaleras 
|__| 1 Pasear 
|__| 2 Andar de casa al trabajo y del trabajo a casa  
       o  en el periodo de descanso laboral 
|__| 3 Andar (llevando carrito de la compra) 
|__| 4 Andar (llevando bolsas de la compra) 
|__| 5 Subir escaleras 
|__| 6 Andar campo a travŽ s 
|__| 7 Excursiones con mochila 
|__| 8 Escalar monta– as 
|__| 9 Ir en bicicleta al trabajo 
|__|10 Bailar 
|__|11 Aer— bic o ballet 
|__|12 Jugar con los ni– os (corriendo, saltando,..) 
 
Ejercicios de mantenimiento general 
|__|13 Hacer ejercicio en casa 
|__|14 Hacer ejercicio en un gimnasio 
|__|15 Caminar deprisa 
|__|16 Trotar ("Jogging") 
|__|17 Correr 8-11 km/h 
|__|18 Correr 12-16 km/h 
|__|19 Levantar pesas 
 
Actividades acu‡ ticas 
|__|20 Esqu’  acu‡ tico 
|__|21 Surf 
|__|22 Navegar a vela 
|__|23 Ir en canoa o remar (por distracci— n) 
|__|24 Ir en canoa o remar (en competici— n) 
|__|25 Hacer un viaje en canoa 
|__|26 Nadar (m‡ s de 150 metros en  piscina) 
|__|27 Nadar en el mar 
|__|28 Bucear 
 
Deportes de invierno 
|__|29 Esquiar 
|__|30 Esqu’  de fondo 
|__|31 Patinar (ruedas o hielo) 
 
Otras actividades 
|__|32 Montar a caballo 
|__|33 Jugar a los bolos 
|__|34 Balonvolea 

|__|35 Tenis de mesa 
|__|36 Tenis individual  
|__|37 Tenis dobles 
|__|38 Badminton 
|__|39 Baloncesto (sin jugar partido) 
|__|40 Baloncesto (jugando un partido) 
|__|41 Baloncesto (actuando de ‡ rbitro) 
|__|42 Squash 
|__|43 Fœ tbol 
|__|44 Golf (llevando el carrito) 
|__|45 Golf (andando y llevando los palos) 
|__|46 Balonmano 
|__|47 Petanca 
|__|48 Artes marciales 
|__|49 Motociclismo 
|__|50 Ciclismo de carretera o monta– a 
 
Actividades en el jard’ n 
|__|51 Cortar el cŽ sped con m‡ quina 
|__|52 Cortar el cŽ sped manualmente 
|__|53 Limpiar y arreglar el jard’ n 
|__|54 Cavar el huerto 
|__|55 Quitar nieve con pala 
 
Trabajos y actividades caseras 
|__|56 Trabajos de carpinter’ a dentro de casa 
|__|57 Trabajos de carpinter’ a (exterior) 
|__|58 Pintar dentro de casa 
|__|59 Pintar fuera de casa 
|__|60 Limpiar la casa 
|__|61 Mover muebles 
 
Caza y pesca 
|__|62 Tiro con pistola 
|__|63 Tiro con arco 
|__|64 Pescar en la orilla del mar 
|__|65 Pescar con botas altas dentro del r’ o 
|__|66 Caza menor 
|__|67 Caza mayor (ciervos, osos...) 
  
Otras (Especificar) 
|__|68.............. 
|__|69.............. 
|__|70..............



129Annex 1

 

 
FORTIAM: Encuesta de actividad f’ sica   

COGIGO DE HOSPITAL  |__|__|  IDENTIFICADOR....|__|__|__|__|__|__| 
 

ULTIMO MES 
 

C— digo de Actividad 
F’ sica 

D’ as de pr‡ ctica 
œ ltimo mes 

 
Minutos de pr‡ ctica/d’ a 

   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

 
ULTIMO A„ O 

 
C— digo de Actividad 

F’ sica 
D’ as de pr‡ ctica 

 ò ltimo A– o 
 

Minutos de pr‡ ctica/d’ a 
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FORTIAM: Encuesta de alcohol   

 
CODIGO DE HOSPITAL |__|__|  IDENTIFICADOR....|__|__|__|__|__|__| 

 
 

XII- ENCUESTA DE ALCOHOL 
(ATENCIî N: s— lo en la œ ltima semana) 

 
 

Anote en las casillas de la derecha el nœ mero de vasos de las siguientes bebidas que ha 
consumido en la œ ltima semana. 
                
 Vasos de vino (50 cc) 
  Mosto ................................................................................................. |__|__| vasos 
  Vino negro 
   Joven ..................................................................................... |__|__| vasos 
   A– ejo ..................................................................................... |__|__| vasos 
  Vino blanco ....................................................................................... |__|__| vasos 
  Vino rosado ....................................................................................... |__|__| vasos 
  Cava ................................................................................................... |__|__| vasos 
 
 Unidades de cerveza (330 cc: "medianas") ................................................... |__|__| vasos 
 
 Unidades de cerveza (125 cc: "quintos") ...................................................... |__|__| vasos 
 
 Copas de brandy ............................................................................................ |__|__| vasos 
 
 Vasos de bebidas destiladas (whisky, vodka y otros licores)  
  ........................................................................................................................ |__|__| vasos 
  ........................................................................................................................ |__|__| vasos 
  ........................................................................................................................ |__|__| vasos 
 
 Nœ mero de carajillos (25cc.)  
  ........................................................................................................................ |__|__| vasos 
 
 Nœ mero de bebidas largas (cubatas, entre 25-50cc licor) ............................. |__|__| vasos 
  
 Chupitos (snaps- 25 cc de licor) .................................................................... |__|__| vasos 
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FORTIAM: Instrucciones Encuesta Alimentaria   

 
CODIGO DE HOSPITAL |__|__|  IDENTIFICADOR....|__|__|__|__|__|__| 

 
 

XI- ENCUESTA DE DIETA 
 
 

INSTRUCCIONES PARA CUMPLIMENTAR EL CUESTIONARIO 
                   
 I. Normas generales. 
          
1. Procure contestar el cuestionario en una habitaci— n tranquila dnde no pueda ser 

molestado/a durante el tiempo que emplee en cumplimentarlo. 
2. Lea detenidamente todas las preguntas del cuestionario antes de empezar a contestarlo; 

tome para ello el tiempo que considere necesario. 
3. ConcŽ ntrese cuando conteste las preguntas. Intente ser lo m‡ s exacto/a posible.  
4. Conteste el cuestionario de forma seguida sin interrupciones, comenzando por la  

primera p‡ gina hasta acabarlo. 
5. Asegœ rese de no dejar ninguna pregunta sin contestar.   
         
II Normas especificas. 
          
1. El cuestionario presenta unos recuadros que est‡ n situados a la derecha de los alimentos. 

Estos recuadros est‡ n dispuestos en columnas y tienen como encabezamientos las 
palabras: Nunca o menos de una vez al mes, 1-3 veces por mes, 1 vez por semana, 1-2 
veces por semana, 3-4 veces por semana, 5-6 veces por semana, 1 vez por d’ a, 2-3 veces 
por d’ a, 4-5 veces por d’ a, 6 o m‡ s veces por d’ a.  

 
2. Usted deber‡  anotar la frecuencia con la que ha tomado cada alimento, en el œ ltimo a– o, 

poniendo una X en el recuadro que mejor la defina: Nunca o menos de una vez al mes, 
1-3 veces por mes, 1 vez por semana, 1-2 veces por semana, 3-4 veces por semana, 5-6 
veces por semana, 1 vez por d’ a, 2-3 veces por d’ a, 4-5 veces por d’ a, 6 o m‡ s veces por 
d’ a. 

 Ejemplos: 
 
 a) Si no ha tomado nunca o s— lo cuatro veces leche de soja ponga una X en la casilla 

"Nunca o menos de una vez al mes". 
 
b) Si toma tres vasos de leche entera cada d’ a, deber‡  poner una X en la casilla "2-3 veces 

por d’ a". 
 
 c) Si toma 150 gramos de queso manchego, una vez a la semana (corresponden a 3 

raciones de 50 gramos) deber‡  poner una X en la casilla de "3-4 veces por semana". 
       
3. Si en algœ n momento usted cree que expresa mejor la frecuencia con la que toma el 
alimento con sus propias palabras o quiere hacer alguna aclaraci— n, puede hacerlo en letras 
mayœ sculas en la l’ nea corrrespondiente a ese alimento.
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TOMA DE SUPLEMENTOS DIETƒ TICOS O VITAMINAS 

 
 
 
 
 
 
1. 

 
Nombre 

 
________________________ 

 
Tipo  

 
_____________ 

 Cantidad 
 

________________________ Frecuencia _____________ 

2. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

3. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

4. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

5. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

6. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

7. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 

8. Nombre ________________________ Tipo  _____________ 
 Cantidad 

 
________________________ Frecuencia _____________ 
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DATA QUE CONTESTA EL QÜESTIONARI / /

dia mes any

PRIMER COGNOM

SEGON COGNOM

NOM

CIP

NOMÉS OMPLIR EN CAS DE CANVI DE DADES

ADREÇA

TIPUS DE VIA

NÚMERO PIS PORTA CODI POSTAL

POBLACIÓ

carrer
plaça rambla

ronda

passeig

polígon

carretera

avinguda

passatge

barripujadatravessera

travessia urbanització

gran via camí

veinat

DATA NAIXEMENT / /

TELÈFON

CORREU ELECTRÒNIC

PÀG. 1 - GENERAL - 03.05.10

QÜESTIONARI GENERAL

1. Estat civil
solter

casat/cohabita

separat/divorciat

vidu

altres (comunitats religioses, col·legis)
dades insuficients

Està treballant

Incapacitat permanentMestressa de casa
Estudiant

Jubilat

Treballa però té una baixa laboral de més de tres mesos

Atur amb subsidi

Atur sense subsidi Dades insuficients

3. Quina feina concreta fa o feia?

2. Quina és la seva situació laboral actual?

INICIALS ENQUESTADOR/A:

SEXE home (0) dona (1)

5259468616
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sí no dades insuficients

14. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que hagi tingut alguna vegada una embòlia cerebral o
      feridura?

sí no dades insuficients
12. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que hagi tingut alguna vegada una angina de pit?

sí no dades insuficients
11. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que hagi tingut alguna vegada un infart de miocardi?

Preguntes relatives a antecedents personals

15. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que tingui el colesterol alt?
sí no dades insuficients

16. Algún sanitari (metge o infermera) li ha prescrit alguna dieta per a reduir el nivell de colesterol?
sí no dades insuficients

17. Pren o ha pres durant les últimes dues setmanes alguna medicació prescrita per un metge per reduir el
      colesterol?

sí no no s'escau dubtós dades insuficients

18. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que tingui una elevació de la glucosa (sucre) en sang?
sí no dades insuficients sí, només durant l'embaràs

19. Algún sanitari (metge o infermera) li ha prescrit alguna dieta per reduir la glucosa (sucre) en sang?
sí no dades insuficients

20. Pren o ha pres durant les últimes dues setmanes alguna medicació prescrita per un metge per
      reduir la glucosa?

sí no no s'escau dubtós dades insuficients
21. Necessita insulina pel control de la glucosa?

sí no no s'escau dubtós dades insuficients

13. Pren o ha pres alguna medicació prescrita per un metge per l'angina de pit?
sí no dades insuficients

Preguntes relatives a antecedents familiars

6. Algun familiar directe (pares, germans, fills) ha tingut algun atac cerebral (embòlia, feridura, ictus)?

8. Algun familiar directe (pares, germans, fills) és o va ser diabètic/a?

9. Algun familiar directe (pares, germans, fills) té o va tenir el colesterol alt?

7. Algun familiar directe (pares, germans, fills) té o va tenir arteriosclerosis a les cames (claudicació intermitent)?

10. Algun familiar directe (pares, germans, fills) té o va tenir la pressió arterial alta?

sí no dades insuficients

sí no dades insuficients

sí no dades insuficients

sí no dades insuficients

sí no dades insuficients

5. Algun familiar directe (pares, germans, fills) ha mort per causes cardíaques? (en el cas de més d'un posar el més jove)

sí, sexe masculí sí, sexe femení no dades insuficientsedat edat

PÀG. 2 - GENERAL - 03.05.10

Any Hospital

Any Hospital

22. Ha estat vostè informat per personal sanitari, que la seva pressió arterial és alta?
sí no dades insuficients

23.Algún sanitari(metge o infermera)li ha prescrit alguna dieta pobre en sal per controlar la seva pressió arterial?
sí no dades insuficients

24. Pren o ha pres durant les últimes dues setmanes alguna medicació prescrita per un metge per reduir la
      pressió arterial?

sí no no s'escau dubtós dades insuficients

1566468613
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27. Quina de les següents afirmacions descriu més bé la seva capacitat de fer esforços físics?
cap limitació per fer esforços físics (pot cavar, fer footing, ...)

limitació lleugera de l'activitat física (pot ballar, pujar 8 graons sense parar,...)

limitació marcada de l'activitat física (pot dutxar-se o vestir-se, passar la mopa, ...)

qualsevol activitat física dóna sensació de falta d'aire o cansament (no pot dutxar-se o vestir-se,...)

dades insuficients

a vegades te sensació de falta d'aire o cansament al fer activitats físiques però no és possible definir exactament amb quina activitat física passa

25. Pren o ha pres durant les últimes dues setmanes aspirines per prevenir o tractar malalties del cor?

sí no sí, però no pel cor dades insuficients

26. Algún cop ha estat sotmès a un cateterisme, a una angioplàstia, a una intervenció quirúrgica tipus bypass,
      o a una amputació per un problema de circulació a les seves cames ? a quin hospital?

sí no Hospital

PÀG. 3 - GENERAL - 03.05.10

Consum de tabac

88 = no s'escau   99 = dades insuficients

30. Aproximadament quantes cigarretes, puros o pipes fuma o fumava al dia?

28. Fuma vostè actualment?

sí, regularment
ex-fumador de 0 a 1 any

ex-fumador d'1 a 5 anys mai fumador
dades insuficientsex-fumador > de 5 anys

29. Quina edat tenia quan va començar a fumar? anys

cigarretes puros/dia pipes/dia 88 = no s'escau   99 = dades insuficients

Només per dones

36. Té encara el seu període menstrual?

sí, normalment sí, però irregularment no no s'escau dades insuficients

37. Quina edat tenia quan va iniciar la menopausa?

38. Ha pres durant l'últim mes hormones sexuals (estrògens) pels símptomes de la menopausa?

sí no no s'escau dades insuficients

39. Ha pres durant els últims dos mesos anticonceptius amb píndoles o injeccions?

sí no no s'escau dades insuficients

anys 88 = no s'escau       99 = dades insuficients

Any

31. Ha estat exposat amb regularitat al fum del tabac als darrers 12 mesos? (amb regularitat significa la
     major part de dies o nits ) . Si respón "no", passar a la pregunta 34

sí no dades insuficients

32. Sense comptar-se vostè mateix, quanta gent fuma amb regularitat a casa seva?

33. Quantes hores al dia està vostè exposat al fum del tabac d'altres persones?

34. Quants anys ha estat exposat al fum del tabac d'altres persones?

35. Fumava regularment el seu pare o la seva mare a casa quan vostè era un nen petit ?

sí no dades insuficients

3809468615
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Aquesta tesi ha rebut una beca de la Fundació IMIM per a la seva impressió.








