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Resumen Abstract

Fundamento: la cardiopatia isquémica es una entidad Background: ischemic heart disease is a nosological
nosoldgica de origen multifactorial con predisposicidn entity of multifactorial origin with genetic predisposition
genética y susceptible a cambios ambientales. and susceptible to environmental changes.

Objetivo: determinar la existencia de agregacién Objective: to determine the existence of familial
familiar para cardiopatia isquémica en pacientes aggregation for ischemic heart disease in patients seen

atendidos en consulta de cardiologia en el Hospital in the cardiology clinic at the Vladimir Ilich Lenin
General Docente Vladimir llich Lenin de Holguin. General Teaching Hospital in Holguin.

Métodos: se realizé un estudio observacional, analitico Methods: an analytical observational study of cases
de casos y controles (estudio de agregacién familiar). and controls (family aggregation study) was carried out.

La muestra quedd conformada por 60 nuevos pacientes The sample was made up of 60 new patients with a
con el diagnéstico de cardiopatia isquémica (casos) y diagnosis of ischemic heart disease (cases) and another
por otros 60 pacientes sin diagnéstico de enfermedad 60 patients without a diagnosis of coronary heart
coronaria (controles), pareadas en la razéon 1:1. Se disease (controls), paired in a 1:1 ratio. The following
emplearon como variables: sexo, edad, antecedentes variables were used: sex, age, family history of ischemic

familiares de cardiopatia isquémica y factores de riesgo heart disease and environmental risk factors: smoking,
ambientales. Se utilizé el estadigrafo Chi cuadrado. hyperlipidemia, high blood pressure and sedentary
Luego se calculé el Odds Ratio para conocer la lifestyle. The Chi square statistician was used by the
magnitud de asociacién mediante la razén de productos Mantel-Haenszel method. The odds ratio (OR) was then
cruzados. calculated to determine the magnitude of association
Resultados: en el grupo casos existié una mayor through the ratio of cross products.

frecuencia en el antecedente familiar para cardiopatia Results: in the case group there was a higher
isquémica, fue mas elevada para los familiares de frequency in the family history for ischemic heart
primer grado con 31 familiares y un 41,3 %. La disease, being higher for first degree relatives with 31

hiperlipidemia se presenté como el factor de riesgo de relatives and 41.3 %. Hyperlipidemia was the most
mayor frecuencia con 36,7 % en el grupo casos y 37,1 frequent risk factor with 36.7 % in the case group and
% en el grupo controles. Se determind un riesgo 37.1 % in the control group. An approximately 4-fold
aproximadamente 4 veces mayor de padecer increased risk of suffering from ischemic heart disease
cardiopatia isquémica en aquellos individuos con was determined in those individuals with a positive
historia familiar positiva de primer grado, mientras que first-degree family history, while patients with
los pacientes con hiperlipidemia tienen 4,8 mas riesgo hyperlipidemia have a 4.8 times greater risk of suffering

de padecer cardiopatia isquémica. from ischemic heart disease.
Conclusiones: existe agregacion familiar para Conclusions: there is family aggregation for ischemic
cardiopatia isquémica y se mostré un riesgo mayor de heart disease and a higher risk of getting sick was

enfermar los pacientes con historia familiar positiva shown in patients with a positive family history for the
para la enfermedad, principalmente con familiares de disease, mainly with first-degree relatives and with
primer grado y con hiperlipidemia. hyperlipidemia.
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INTRODUCCION

Muchos son los factores de riesgo coronarios que
favorecen la aparicién de la cardiopatia
isquémica (Cl), algunos pueden tratarse o
modificarse, y otros no, pero el control del mayor
nimero posible de ellos, mediante cambios en el
estilo de vida y tratamientos tempranos, puede
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
en el hombre moderno, enfrascado en un mundo
cada vez mas globalizado y donde el desarrollo
cientifico técnico ha alcanzado un alto nivel.*?

Constituye una prioridad para los especialistas de
cardiologia, la especial atencién a la cardiopatia
isquémica, una de las enfermedades crénicas no
transmisibles que estd considerada como de
mayor impacto por su morbilidad y mortalidad.®*

Se predice que anualmente las muertes por
enfermedades cardiovasculares aumentaran de
17.1 millones en 2004 a 23.4 millones en 2030.%
En Cuba, las enfermedades cardiovasculares,
causaron la muerte, en el afio 2020, a 29 939
personas en todo el pais, con una tasa de 267,3
por 100 000 habitantes. Estas enfermedades
constituyen la primera causa de muerte en el
pafs. En el afio 2020 en Holguin se produjeron 2
210 defunciones debido a enfermedades del
corazon, siendo la segunda causa de muerte en
este territorio.®

Una historia de antecedentes familiares bien
informada permite apreciar la percepcién del
paciente sobre su historia de salud y de
enfermedad familiar. Permite valorar la
agregaciéon especifica de elementos de las
enfermedades en andlisis o sus factores de
riesgo en la hermandad, los ascendientes y
descendientes directos, asi como estimar las
formas de expresion clinica temprana vy
preclinica e informar al paciente sobre el
componente genético y su eventual repercusion
individual y familiar.”

Eventualmente, el andlisis de la genealogia
puede revelar patrones de herencia mendelianos
caracteristicos, sugestivos de un sindrome
genético (genes de efecto mayor). Ademas
permite evaluar la presencia de patologias con
expresividad variable en varios individuos
genéticamente relacionados, por lo que permite
poner en evidencia la presencia de un sindrome,
gue muchas veces no se expresa completamente
en un solo individuo, facilitando asi el diagndstico.”

El concepto de agregacién familiar corresponde

al capitulo de la genética que estudia las
enfermedades comunes de herencia compleja
entendida como herencia multifactorial en la que
existe una interacciéon genético ambiental, que
involucra 2 o més genes (herencia poligénica) y 2
0 mas factores de riesgo ambientales, aportando
en el incremento o decremento de riesgo para
desarrollar una enfermedad y deja de lado los
patrones de la herencia cldsica o mendeliana en
la que interviene un solo gen o las enfermedades
no genéticas en las que solo el ambiente esta
involucrado.”

Se hace necesario conocer la relacion entre
genoma y ambiente en los pacientes afectados
por cardiopatia isquémica. Este padecimiento
constituye la segunda causa de muerte en
Holguin, por lo que se hace necesario la creacién
de estrategias encaminadas a la prevencién de
los principales factores de riesgo,
fundamentalmente en aquellas familias mas
susceptibles desde la genética.

Se hace necesario la realizacién de esta
investigacién, en la cual se plantea como
objetivo: determinar la existencia de agregacién
familiar para cardiopatia isquémica en pacientes
atendidos en consulta de cardiologia en el
Hospital General Docente Vladimir llich Lenin de
Holguin durante el periodo de enero a marzo de
20109.

METODOS

El estudio se realiz6 en pacientes atendidos en
consulta de cardiologia en el Hospital General
Docente Vladimir llich Lenin de la provincia
Holguin durante el periodo de enero a marzo de
2019. Se realiz6 un estudio observacional,
analitico de casos y controles (estudio de
agregacion familiar).

El universo estuvo constituido por el total de
pacientes con diagndstico confirmado de
cardiopatia isquémica atendidos en consulta en
el periodo del estudio que fue de 194. La
muestra quedd conformada por 120 pacientes,
admitidos en la consulta y divididos en dos
grupos: 60 pacientes seleccionados a través de
un muestro aleatorio simple con un limite de
confianza del 95 con el diagndstico de
cardiopatia isquémica y con antecedentes
familiares de esta enfermedad (casos) y por 60
pacientes sin antecedentes familiares de esta
enfermedad isquémica (controles), pareados en
la razén 1:1.
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Para determinar el tamano de la muestra se

utilizé la siguiente ecuacioén. (Fig 1).

N*Zp*q

n=
d*¥(N-1)+Z;*p*q

Fig 1. Ecuacion para determinar el tamafio de la muestra
N=total de poblacion que es 194, Z2a= 1,96 porque la
seguridad es del 95 % p= proporcion esperada 5 %

q=1-p d=precision deun 3 %

Luego se realizé un muestreo probabilistico
aleatorio simple partiendo de la n determinada
(N/n), para establecer el arranque y de esta
forma seleccionar los sujetos que participaron en
el estudio.

Finalmente, la muestra quedé conformada por
120 pacientes.

Se emplearon como variables: sexo (cualitativa
nominal dicotémica: M y F), edad (cuantitativa
continua: 50-54, 55-59, 60-64, 65-69 y 70 y mas
afos de edad). Antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica (cualitativa nominal
politémica, primer grado, segundo grado y tercer
grado) y factores de riesgo ambientales
(cualitativa nominal politdmica: tabaquismo,
hiperlipidemia, hipertensién arterial vy
sedentarismo).

Se recolectd la informacién apoyados de un
formulario mediante una entrevista individual a
cada uno de los sujetos estudiados como fuente
primaria. Se confeccionaron, ademas, arboles
genealdgicos de cada familia de los pacientes.
Para ellos se utilizé el programa informatico
GenoPro y las historias clinicas individuales como
fuentes secundarias. Para determinar la
hiperlipidemia se utilizaron los complementarios
indicados segun los valores de referencia
utilizados en el Hospital. Luego se volcé la
informacion recogida en base de datos.

Mediante la utilizacién del paquete estadistico
Epinfo7.1.2 statcalc, a partir de la realizacién de

una tabla de contingencia 2x2 y reflejados los
resultados en una tabla resumen, se determina
la historia familiar positiva para casos y controles
en los familiares afectados y no afectados, se
utilizé el estadigrafo Chi cuadrado (x?) por el
método de Mantel-Haenszel. Por medio de estos
resultados se considerara significativa si p<0,05.
Luego se calculé el Odds Ratio (OR) para conocer
la magnitud de asociacion mediante la razén de
productos cruzados. Los posibles factores de
riesgo genético y no genéticos se determinaron a
partir de variables epidemioldgicas y
genealdgicas que pudieron influir en la aparicién
de la cardiopatia isquémica, identificados
mediante revisién de sus antecedentes.

Para la realizacién de la investigacién se solicité
el consentimiento informado a cada paciente
donde se le explicd las acciones que se
realizaron. Ademds, para la realizacién de la
presente investigacion se solicité la aprobacién
por parte del Comité de Etica Médica de la
instituciéon. Se tuvieron en cuenta los principios
de la declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

A continuacidén se representa la distribucién de
los pacientes por grupos de estudio segin sexo y
grupo de edades en los que se evidencié que del
total de pacientes de la muestra 50 de ellos (41,
67 %) pertenecieron al grupo de edad de 70 y
mas afos. Cabe resaltar que 83 pacientes (69,16
%) pertenecieron al sexo masculino. (Tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de pacientes por grupos de estudio segiin sexo y grupo de edades

Grupo de Grupo caso Grupo control Total
edades (aios) F M Total F M Total No %
50-54 2 4 6 2 6 8 14 11.67
55-59 2 6 8 4 - 8 16 13,33
60-64 1 8 9 4 8 12 21 17,50
65-69 2 9 11 2 6 8 19 15,83
70- mas 8 18 26 10 14 24 50 41,67
Total 15 45 60 22 38 60 120 100

A continuacion se muestra la distribucién de los
pacientes estudiados respecto al antecedente
familiar de cardiopatia isquémica recogido a
través de la confeccion de arbol genealdgico
para cada familia. Se aprecié que en el grupo,
casos, existid una mayor frecuencia en el
antecedente para esta enfermedad coronaria de

manera general, siendo mayor para los familiares
de primer grado en el grupo casos con 31
familiares y un 41,3 %, siendo para el grupo
control es los familiares de segundo grado lo que
representd el 46,7 % con 14 individuos. En
ambos grupos el tercer grado de parentesco fue
el de menor frecuencia con 33,3 % y 23,3 % para
casos y controles respectivamente. (Tabla 2).

Tabla 2. Comportamiento de los antecedentes familiares para cardiopatia
isquemica segun grado de parentesco v grupos de estudio

Grado de Grupo casos (n=60) Grupo controles (n=60)
parentesco No % No %
ler Grado 31 41.3 9 30,0
2do Grado 19 X33 14 46,7
3er Grado 25 333 7 233
Total 75 100 30 100

Se presenta el comportamiento de los principales
factores de riesgo para Cl en ambos grupos. La
presencia de la hiperlipidemia se presenta como
el factor de riesgo de mayor frecuencia con 36,7

% en el grupo casos y 37,1 % en el grupo
controles. Tanto para un grupo como para el otro,
el sedentarismo aparece como el factor de riesgo
menos frecuente con 18,4 % y 16,2 % para casos
y controles respectivamente. (Tabla 3).
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Tabla 3. Comportamiento de factores de riesgo para cardiopatia isquémica en ambos

grupos de estudio

Factor de riesgo

Grupo casos (n=60)

Grupo controles (n=60)

No % No %
Tabaquismo 37 252 24 22,9
Hiperlipidemia 54 36,7 39 57,1
Hipertension arterial 29 19,7 25 23,8
Sedentarismo 27 18.4 | 16.2

Se presenta el resultado del procesamiento
estadistico para el célculo de Odds Ratio para el
antecedente familiar de CI en familiares de
primer grado de los grupos de estudio; con un
resultado estadisticamente significativo con

p<0,05 (p=0,00004) para un 95 % de confianza
se aprecid un riesgo aproximadamente 4 veces
mayor de padecer cardiopatia isquémica en
aquellos individuos con historia familiar positiva
de primer grado para esta patologia coronaria.
(Tabla 4).

Tabla 4. Resumen del procesamiento estadistico del calculo de Odds
Ratio de padecer cardiopatia isquemica asociado a historia familiar
positiva y negativa

OR Casos Controles Total
Familiares de Si 51 9 40
primer grado No 233 301 538
Total 268 310 578
OR =4.3746 (2.0430 - 9.3672) p = 0.00004

El resumen del andlisis estadistico de Odds Ratio
para el factor de riesgo hiperlipidemia en casos y
controles se presenta a continuacién. Se
muestran resultados significativos para el 95 %

de confianza con p<0,05 (p=0,00109); muestra
gque los pacientes con antecedentes de
hiperlipidemia tienen 4,8 mas riesgo de padecer
cardiopatia isquémica. (Tabla 5).

Tabla 5. Resumen del procesamiento estadistico del calculo de Odds Ratio de padecer
cardiopatia isquémica asociado al factor de riesgo de hiperlipidemia

OR Casos Controles Total
s .‘ Si 54 39 93
Hiperlipidemia No 6 21 27
Total 60 60 120
OR =4.8462 (1.7892 —-13.1261) p=0.00109
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Se muestra el resultado del andlisis estadistico
de la asociacién de la historia familiar para
cardiopatia isquémica y la hiperlipidemia
seleccionada como factor de riesgo, se
demuestra que es estadisticamente significativo
para el 95 % de confianza con p<0,05

(p=0,00000) que aquellos pacientes con familiar
de primer grado con historia positiva para esta
entidad cardiovascular que ademas tienen el
antecedente de hiperlipidemia, tienen 4,5 veces
mas riesgo de padecer de cardiopatia isquémica.
(Tabla 6).

Tabla 6. Procesamiento estadistico de la asociacion de historia

familiar de primer grado para cardiopatia isquémica e
hiperlipidemia como factor de riesgo
Odds Ratio C,rflculu +L11m+t.e Lumt.e
estimado inferior superior
Productos cruzados 2.3465 1.5870 3.4696
Mantel - Haenszel 4.5376 2.4769 8,3127
p =0.00000
DISCUSION hermanos y pueden compartir hasta un 25 % de

Los disefios de casos y controles se utilizan
preferiblemente para evaluar asociaciones entre
la variacién en genes candidatos y enfermedades
complejas porque arrojan informacidn
consistente a cerca de factores de riesgo
ambientales, bioquimicos o genéticos después de
que ha ocurrido la enfermedad de interés.

En los paises en via de desarrollo este tipo de
estudio resulta muy efectivo para el andlisis de
las enfermedades descritas como multifactoriales
y a que su realizacién no requiere de grandes
presupuestos y sus resultados son Utiles para
trazar politicas de salud en funcién del bienestar
del mayor nimero posible de personas.®

Una vez analizada la genealogia de casos y
controles, en el presente estudio, se caracterizd
el hecho de que los familiares de primer grado
con antecedentes personales de Cl es lo mds
frecuente en el grupo de estudio, casos. Esto
evidencia que a medida que aumenta la
proporcién de genes en comun a compartir,
mayor es la frecuencia de aparicion de la
enfermedad.”

Los familiares de primer grado, padres, hijos y
hermanos pueden compartir hasta un 50 % de
los genes. Los de segundo grado incluyen:
abuelos, nietos, tios, sobrinos y medios

genes. Los de tercer grado, primos hermanos,
bisabuelos y bisnietos pueden compartir una
media de 1/8 de genes. A mayor nimero de
genes compartidos, mayor probabilidad de
compartir patologia. La calificacién de historia
familiar positiva surge de estimaciones cuali o
cuantitativas de agregacién familiar del caracter
0 marcador en estudio, si se considera el nimero
de familiares y la edad de comienzo de la
patologia en estos.?”

Una historia familiar positiva es un factor de
riesgo independiente reconocido para la mayoria
de las enfermedades de gran impacto en Salud
Pablica, entre las que se incluyen las
enfermedades crénicas, epidémicas, las
patologias autoinmunes y alérgicas, la
enfermedad gastrointestinal y las enfermedades
neurodegenerativas, entre otras.®

Segun la investigacion realizada en el 2017 en
Holguin por Santana Hernandez y cols.”? en
cuanto al grado de parentesco con los familiares
hipertensos, predominaron los que tenian
familiares de segundo grado (55 %), resultado
gue no coincide con el esta investigacién.

Williams y cols.™* demostraron que en 122,155
familias de Utah (EE.UU.), el 14 % de las familias
con historia familiar positiva explicaban el 72 %
de los casos de cardiopatia isquémica (ClI)
temprana, (varones antes de los 55 afios y
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mujeres antes de los 65 afios de edad). Estos
grupos familiares explicaban el 48 % de las Cl en
todas las edades.™ Este resultado coincide con
los de esta investigacion.

Esta agregacién familiar de patologia vascular
fue un fuerte indicador de que se podia
estratificar el riesgo de cardiopatia isquémica y
de ictus en la poblacién, basandose en la historia
familiar y que esto sustentaba un componente
genético importante en su patogenia. Generd,
ademds, las primeras estrategias de
identificacién y registro de grupos familiares con
riesgo aumentado para estas enfermedades
vasculares. Williams y cols. llegaron a crear con
la OMS el programa: Make Early Diagnosis
Prevent Early Death (MEDPED) (por sus siglas en
inglés) para la identificaciéon de grupos familiares
de alto riesgo.™

Los registros se basan esencialmente en
estrategias de identificacion "en cascada" de
portadores, a partir de los casos indice, llegando
a los familiares directos y los nucleos familiares
expuestos en las familias (genealogias
ampliadas). Esto evita el cribado masivo vy
aprovecha la clinica institucional establecida a
bajos costos pero generando ahorros efectivos
en prevencion dirigida a grupos de riesgo. *?

Estas permiten identificar grupos de poblacién
mas susceptibles a determinadas enfermedades
y sus miembros con riesgo presumible que
requieren especial atencién y eventualmente una
identificacién pre-clinica de la enfermedad o sus
componentes y calificar el riesgo de acuerdo a
los antecedentes en promedio, moderado o alto
(independientemente de la presencia 0 ausencia
de otros factores de riesgos cldsicos o
emergentes).®?

En estudios de epidemiologia genética resulta
importante un correcto levantamiento de
factores de riesgo presentes en la poblacién que
se estudia.

Existen estudios en Cuba donde se describen los
factores de riesgo para cardiopatia isquémica en
algunas poblaciones, pero sin andlisis de la
relacién de estos factores con el componente
hereditario de la enfermedad, lo que en opinién
de los autores de la presente investigacion
brinda informacién importante para el manejo de
las pacientes con historia familiar positiva.

Mediante esta investigacién se determiné que
existe agregacién familiar para cardiopatia

isquémica y se muestra un riesgo mayor de
enfermar los pacientes con historia familiar
positiva para la enfermedad, principalmente con
familiares de primer grado y con hiperlipidemia
asociada.
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