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Resumen

Objetivo: recopilar informacién de factores de riesgo de la enfermedad
arterial coronaria en poblacion adulta evidenciados mediante estudios de
aleatorizacion mendeliana.

Métodos: de acuerdo con las recomendaciones de la escala para la Eva-
luacion de Articulos de Revision Narrativa (SANRA), se realizd una revision
desde el usuario de la Universidad Militar Nueva Granada en las bases de
datos de PubMed, EMBASE y BIREME.

Resultados: se obtuvieron 757 articulos, luego se aplicaron los criterios
de inclusion y exclusion, y se eligieron 29 articulos en los que se investiga la
asociacion de la enfermedad arterial coronaria con la apolipoproteina B, co-
lesterol LDL, triglicéridos, colesterol total, apolipoproteina C3, proteina de
transferencia de ésteres de colesterol, HDL, omega 6, lipoproteina (a), obe-
sidad, hemoglobina A1C, diabetes mellitus tipo 2, glucosa en ayunas, inicio
del habito de fumar, presion arterial, hormona paratiroidea sérica, niveles
de fosfato sérico, enfermedad del higado graso no alcohdlico, sindrome de
ovario poliquistico, globulina fijadora de hormonas sexuales, testosterona,
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filoquinona circulante, proteina gla de la matriz inactiva, antioxidantes circu-
lantes derivados de la dieta, glicina, homocisteina, acido Urico, marcadores
inflamatorios, hemoglobina, hematocrito y recuento de glébulos rojos.

Conclusién: esta revision sugiere nuevos estudios con informacion
genética colombiana para respaldar los factores de riesgo aqui presentados,
teniendo en cuenta que en ninguno de los estudios evaluados se uftilizo
informacion genética latinoamericana, lo cual puede limitar la extrapolacion
de los resultados.

Palabras clave: prevencion primaria, enfermedad arterial coronaria, en-
fermedad coronaria, analisis de aleatorizacion mendeliana

Summary:

Objective: To compile information on risk factors for coronary artery
disease in the adult population evidenced by Mendelian randomization stu-
dies..

Methods: A search was carried out from the user of the Nueva Granada
Military University in the databases of PubMed, EMBASE and BIREME and
a narrative review of the literature was carried out in accordance with the
recommendations of the scale for the Evaluation of Narrative Review Arti-
cles (SANRA).

Results: 757 articles were obtained, after the application of inclusion
and exclusion criteria, 29 articles were chosen that investigated the asso-
ciation of apolipoprotein B, LDL cholesterol, triglycerides, total cholesterol,
apolipoprotein C3, cholesterol ester transfer protein, HDL, omega 6, lipo-
protein (a), obesity, hemoglobin A1C, type 2 diabetes mellitus, fasting glu-
cose, smoking initiation, blood pressure, serum parathyroid hormone, serum
phosphate levels, non-alcoholic fatty liver disease, polycystic ovary syndro-
me , sex hormone-binding globulin, testosterone, circulating phylloguinone,
inactive matrix protein gla, circulating dietary-derived antioxidants, glycine,
homocysteine, uric acid, inflammatory markers, hemoglobin, hematocrit,
and red blood cell count, with coronary artery disease.

Conclusion: This review suggests new studies with Colombian genetic
information to support the risk factors presented here, considering that
none of the studies evaluated used Latin American genetic information,
which may limit the extrapolation of the results.

Key Words: Primary Prevention, Coronary Artery Disease, Coronary Di-
sease, Mendelian Randomization Analysis
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Introduccion

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) afectan calidad de vida, son la
principal causa de muerte a nivel mundial(1) ya que implican pérdida de 1,9
millones de vidas anuales en las Américas(2), tres cuartas partes ocurren en
paises de bajos y medianos recursos(3).

La reduccion de las ECV es una de las metas en la region. La agenda de
salud sostenible para las Américas 2018-2030, propone mediante preven-
cion y tratamiento disminuir en un tercio la mortalidad prematura por en-
fermedades no transmisibles (ENT) incluyendo ECV(4). Colombia, en el plan
decenal de salud 2022-2031, presenta como meta para 2031 reducir la
mortalidad prematura por ENT en un 25% en poblacién de 30 a 70 anos (5).

El tipo mas comun de ECV es la Enfermedad Arterial Coronaria (EAC),
proceso patoldgico cronico dinamico secundario a la acumulaciéon de atero-
mas en arterias coronarias epicardicas(é). Para la prevenciéon primaria de
EAC se requiere identificacion de factores de riesgo para evitar la aparicion
de la enfermedad, se han reconocido factores como: hipertension, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), tabaquismo, dislipidemias, enfermedad renal crénica,
obesidad y sindromes metabdlicos (7,8).

La aleatorizaciéon mendeliana (AM) es un tipo de estudio que usa vari-
antes genéticas para evaluar relacion causal entre un factor de riesgo y un
resultado de interés (9), implica buscar variantes asociadas con la exposicion
y luego probar vinculacion con los resultados, evitando factores confusores
(10) gracias a esta metodologia, se avanza en el estudio de relaciones entre
diversas exposiciones modificables y la ECV(11).

A partir de lo anterior, el presente articulo tiene como objetivo recopilar
informacion de factores de riesgo de la EAC coronaria en poblacion adulta
evidenciados en estudios de aleatorizacion mendeliana.

Metodologia

Se realizd busqueda en las bases de datos de PubMed, EMBASE v BI-
REME. Los términos DeCS/Mesh en inglés utilizados en las estrategias de
blUsqueda aparecen en la tabla 1:
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Tabla 1. Estrategias de busqueda

Base de datos

Términos de bisqueda Resultados

PubMed

(((((((((Primary Prevention[MeSH Terms]) AND (Coronary Artery
Disease[MeSH Terms])) OR (Coronary Disease[MeSH Terms])) AND
(Mendelian Randomization Analysis[MeSH Terms])) NOT (Second-
ary Prevention[MeSH Terms])) NOT (Diagnosis[MeSH Terms])) NOT
(Therapeutics[MeSH Terms])) NOT (Surgery[MeSH Terms])) NOT (Ter-
tiary Prevention[MeSH Terms])) NOT (Rehabilitation[MeSH Terms])

125

Bireme

(Primary Prevention) AND (Coronary Artery Disease) OR (Coronary
Disease) AND (Mendelian Randomization Analysis) AND NOT (Sec-
ondary Prevention) AND NOT (Diagnosis) AND NOT (Therapeutics) 7
AND NOT (Surgery) AND NOT (Tertiary Prevention) AND NOT (Reha-
bilitation)

EMBASE

(Primary Prevention) AND (Coronary Artery Disease) OR (Coronary
Disease) AND (Mendelian Randomization Analysis) NOT (Secondary
Prevention) NOT (Diagnosis) NOT (Therapeutics) NOT (Surgery) NOT
(Tertiary Prevention) AND NOT (Rehabilitation)

625

El resultado de la busqueda arrojo 757 articulos, se incluyeron 29 arti-
culos como aparece en la figura 1. No se encontraron estudios con informa-
cion genética latinoamericana. Para eleccion de los articulos los criterios de
inclusion fueron: (1) estudios mendelianos (2) con acceso completo gratis;
y los criterios de exclusién: (1) no realizados en humanos (2) que estudiaran
causalidad de un factor en una enfermedad diferente o adicional a la enfer-
medad arterial coronaria (3) AM bidireccional (4) escritos en lengua oriental.
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Figura 1. Proceso de seleccion de articulos
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Resultados

1. Metabolismo de los lipidos:

1.1 La apolipoproteina B (ApoB): se comprueba que es importante en
la EAC, el estudio de Richardson et al. (12) resalta su presencia en cada
particula de lipoproteina aterogénica circulante, incluyendo aquellas que
contienen colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL por sus siglas
en inglés) y triglicéridos (TAG), reconociéndola como el rasgo lipidico pre-
dominante en el riesgo de EAC, en comparacion con colesterol LDLy TAG,
OR=1,92(IC 95%:1,31-2,81;P<0,001) en AM multivariable y OR=1,73(IC
95%:1,56-1,91;P<0,001) en AM univariable(12) . En la misma linea, el es-
tudio de Zuber et al. (13) incluso refiere a la ApoB como principal deter-
minante lipidico de EAC por representar el nimero total de lipoproteinas
derivadas del higado.

1.2. El colesterol LDLy los TAG: tienen una relacion causal clara con el
riesgo de EAC, el estudio de Richardson et al. (12) muestra en AM univariable
por aumento en 1 desviacion estandar (DE) de colesterol LDL, OR=1,66(IC
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95%:1,49 -1,86; P<0,001)y de TAG, OR=1,34(IC 95%:1,25-1,44; P<0,001).
Asi mismo, el estudio de Gordillo et al. (14), entre colesterol LDL, TAG y co-
lesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL por sus siglas en inglés), pre-
senta en AM multivariable al colesterol LDL, OR=1,53(IC 95 %:1,44 -1,62)
y a los TAG, OR=1,09(IC 95 %:1,01-1,17) como factores de riesgo de EAC
pero no manifiesta si es estadisticamente significativo. Sin embargo, el es-
tudio de Wang et al. (15) ratifica relacion causal, el aumento de 33,63 mg/
dL de colesterol LDL, OR=1,80(IC 95%:1,63 - 1,99;P=7,74 x), aumento de
90,68 mg/dL de TAG, OR=1,32(IC 95%:1,12-1,57;P=1,25x) y aumento
de 44,21 mg/dL de colesterol total, OR=1,35(IC 95%:1,21-1,50;P=1,89x),
presentando asociaciéon de colesterol LDL, TAG vy colesterol total con EAC.

El reconocimiento de TAG como factor causal de EAC es reciente, el es-
tudio realizado por Ference et al. (16) encuentra relacion entre menor riesgo
de EAC con variantes reductoras de TAG en el gen de lipoproteina lipasa
(LPL), OR=0,771(IC 95 %:0,741-0,802:P=3,9%) y con variantes reductoras
del colesterol LDL en el gen del receptor de LDL (LDLR por sus siglas en
inglés), OR=0,773(IC 95%:0,747-0,801;P=1,1x), sugiere mediante reduc-
cion de TAG vy colesterol LDL, menor riesgo de EAC, con un impacto clinico
similar a la disminucion de 10 mg/dl de lipoproteinas que contienen ApoB.

Seglin el estudio de Jansen et al. (17), el incremento en 1 DE en coles-
terol LDL en <50 anos tiene mas impacto como factor de riesgo de EAC,
OR=1,16(IC 95%:1,06-1,22) que en >70 anos OR=1,02(IC 95%:0,97-1,08;
P=40x)(17) de manera que el control del colesterol LDL, en mediana edad
tiene un papel relevante para prevenir EAC(17). El mismo fendmeno se ob-
serva en TAG, mayor riesgo de EAC en <50 anos que en >70 anos, sin
embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos (P=0,23).

1.3 Apolipoproteina C3 : el papel de variantes comunes y raras de Apo-
lipoproteina C3 (APOC3) no es claro, en el estudio de Sjaarda et al. (18)
presenta a la APOC3 como factor de riesgo de EAC, OR=1,17(IC 95:1,08-
1,26;P=0,0000345). Sin embargo, el estudio de Goyal et al. (19) muestra no
concluyente a la relacién de variantes: comunes de APOC3 con aumento
de TAG, por inhibir LPL, enzima encargada de hidrolisis de lipoproteinas de
densidad intermedia, restos de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad ricas en TAG; ni raras de APOC3 con disminucién de TAG como
cardioprotector de EAC.
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1.4.La proteina de transferencia de ésteres de colesterol (PTEC): ha
sido estudiada, en la investigacion de Blauw et al. (20), la PTEC favore-
ce transferencia de ésteres de colesterol desde HDL hacia LDL, junto con
transferencia de TAG desde LDL a HDL, contribuyendo al incremento de
colesterol LDL, un aumento de 1 mcg/ml en concentracion de PTEC se
asocia con riesgo de EAC, OR=1,08(IC 95%:0,94-1,23). Sin embargo, el
estudio no muestra si es estadisticamente significativo.

Por otro lado, la transferencia de TAG al HDL también puede ser factor
de riesgo para EAC. El estudio de Prats-Uribe et al. (21) cuestiona el factor
protector de HDL frente a EAC, porque farmacos como fibratos, niacina e
inhibidores de PTEC que aumentan niveles de HDL, no logran disminuir
riesgo de EAC. Sin embargo, el estudio de Wang et al.(15) identifica in-
cremento de 14,80 mg/dL de HDL, OR=0,89(IC 95%:0,82-0,97; P=5,29x),
como factor protector.

El estudio de Prats-Uribe et al. (21) manifiesta que el papel protector
no depende solo del nivel del colesterol HDL sino también de la calidad
y funciéon de la molécula de colesterol HDL, las moléculas de HDL con
mayor contenido de TAG sea transferido por PTEC o por envejecimiento
de HDL que aumenta su composicion de TAG, tienen una Apolipoproteina
Al (ApoA-1) en una conformacion inestable, esta puede alterar la funcion
de la molécula, el incremento de TAG, si el resto de variables se mantie-
nen constantes, incrementa el OR en 1,150 de EAC ($=0,14;IC 95%:0,040-
0,25:P=0,00684). El estudio muestra que el efecto protector de HDL
también depende del tamano de la molécula, cuando el colesterol no se
transporta en moléculas grandes de HDL sino en moléculas méas pequenas e
incluso de mediano tamano, el riesgo de EAC se reduce, el HDL muy grande,
si el resto de variables se mantienen constantes, aumenta el OR en 1,336
de EAC (8=0,29;IC 95%:0,17-0,40;P= 0.000000890), y tiene mayor OR de
EAC en 1,08 que el colesterol en HDL de tamano mediano (3=-0,076;IC
95%:-0,10-0,052;P=0,0000000000455).

Esto depende de las condiciones iniciales de salud, en estados pato-
l6gicos prooxidativos y proinflamatorios, las moléculas pequenas de HDL,
pobres en lipidos y ricas en proteinas, podrian ser disfuncionales por modifi-
caciones postraduccionales de las proteinas y su enriquecimiento en media-
dores proinflamatorios, de esta manera se da importancia al nivel, calidad y
funcionalidad de HDL para cumplir un efecto protector frente a la EAC(21).
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1.5. Omega 6: algunos estudios han atribuido al omega 6 como factor
protector de EAC, sin embargo, el estudio de Liao et al. (22) muestra al
metabolito circulante, como factor de riesgo, en especifico, presenta como
la alteracion metabdlica del 4cido araquidoénico -uno de los cuatro tipos
principales de omega 6-, componente esencial de las membranas celulares,
produce un incremento en la formacién de eicosanoides proinflamatorios y
disminuye la produccion de factores antiinflamatorios, teniendo un papel en
la regulacion de la inflamaciéon que puede asociarse con el riesgo de EAC.

Otro mecanismo propuesto involucra al &cido linoleico, otro tipo de
omega 6, que promueve el estrés oxidativo, y la oxidacion de colesterol LDL
aumentando la aterogénesis. El estudio encontrd una asociacion causal de
omega 6 sobre los factores causales de EAC: colesterol total, colesterol LDL
y TAG, OR=1,239(IC 95%:1,125 -1,364; P = 0,000) y evidencié una aso-
ciacién causal de omega 6 sobre la EAC, OR=1,418(IC 95%:1,087-1,851;
P=0.050)(22).

Sobre este mismo factor el estudio de Park et al. (23) muestra el ana-
lisis de cada subtipo de omega 6 y su asociacion causal con EAC, donde
evidencia al 4cido araquidonico como un factor de riesgo, OR=1,012(IC
95%:1,000-1,024; P=0,042), pero no todos los tipos de omega 6 fueron
considerados factor de riesgo.

1.6. Lipoproteina (a): el estudio de Lamina y Kronenberg (24), evidencia
una asociacion causal entre reduccion de 10 mg/dl de lipoproteina (a) con
disminucion en el riesgo de EAC, OR=0,941, mostrando como factor pro-
tector la reduccion de la lipoproteina (a), el estudio expone a la disminucion
de 65,7 mg/dL (IC 95%:46,3-88,3) comparable con el beneficio clinico de
reducir 38,67 mg/dL de colesterol LDL(24) pero no muestra si sus resulta-
dos son estadisticamente significativos. Sin embargo, Sjaarda et al. (18) en
su investigacion si evidencia a la lipoproteina (a) como factor de riesgo de
EAC, OR=1,22(IC 95%:1,20-1,25; P<1,00 x). Por tanto, se requieren nue-
vos estudios para dilucidar la relacion de TAG en mediana y avanzada edad,
APOC3, PTEC, subtipos de omega 6 con la EAC para futuras recomenda-
ciones.
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2. Obesidad:

El estudio de Zhang et al. (25) presenta a la obesidad como factor de
riesgo, debido a la enfermedad metabdlica secundaria por adiposidad ge-
neral que puede producir resistencia a la insulina, mayor actividad en el eje
renina - angiotensina — aldosterona, inflamacion subclinica y niveles bajos
de péptido natriurético que pueden aumentar el riesgo de EAC.

El aumento en 1 DE del indice de masa corporal (IMC), OR=1,37(IC
95%:1,15-1,63; P= 0,000474), circunferencia de la cintura, OR=1,39(IC
95%:1,06-1,84; P=0,018) y relacion cintura-cadera, OR=1,46(IC 95%:1,17-
1,91; P=0,006), medidas relacionadas con la obesidad son factores causales
de EAC(25).

El estudio de Lv et al. (26) reafirma estas interacciones, plantea la asocia-
cion entre rasgos de adiposidad independientemente de la presion arterial,
dislipidemia y rasgos glucémicos como factores de riesgo para desarrollar
EAC, por mecanismos como inflamacion de bajo grado, disfuncion endote-
lial y respuestas vasodilatadoras endoteliales alteradas, el estudio muestra
aumento en 1 DE en IMC, OR=1,50(IC 95%:1,30-1,75;P=1,3x), indice cin-
tura-cadera, OR=1,44(I1C 95%:1,11-1,87;P=0,005) e indice cintura-cadera
ajustado a IMC, OR=1,32 (IC 95%:1,08-1,62;P=0,009), respaldando a la
obesidad general medida con el IMC y obesidad central medida con el in-
dice cintura-cadera v el indice ajustado al IMC como factores de riesgo de
EAC.

La relacion del IMC puede no ser igual en toda la poblacion, segun el es-
tudio de Jansen et al. (17), el aumento en 1 DE del IMC en < 50 anos tiene
un mayor impacto como factor de riesgo de EAC, OR=1,22 (IC 95%:1,17-
1,28) que en > de 70 anos, OR=1,02(IC 95%:0,97-1,08; P=3,4 x). De ma-
nera que el control del IMC, tiene un papel relevante en la mediana edad.

Asi mismo, se puede presentar una diferenciacion por grupo poblacio-
nal, seglin la investigacion de Wang et al. (15) por aumento del IMC de
4.8 kg/m2, en poblaciéon asiatica oriental el riesgo es mayor, OR=1,67(IC
95%:1,48-1,89:P=4,04x), con respecto a la poblacion europea, OR=1,38(I1C
95%:1,29-1,47;P=2,20x), este Ultimo estudio en cuanto a medidas antro-
pométricas presenta al aumento de 9,3 cm en la estatura como factor pro-
tector de la EAC, OR=0,85(IC 95%:0,82-088;P=1,65x).Nuevas investiga-
ciones permitiran esclarecer el protagonismo de la estatura en la EAC.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023

1127



128 |

3. Glucosa:

Para evaluar la relacion de glucosa con el riesgo de la EAC el estudio de
Burgess et al.(27) utiliza a la hemoglobina A1C (HbA1c) porque representa
el nivel promedio de la glucosa durante aproximadamente 120 dias, que
equivale a la vida media del eritrocito, evitando variabilidad dependiente
del momento del registro de glucosa, cada aumento de 1 mmol/mol de
HbA1c se asocia con un 11% mas de riesgo de EAC, HR=1,11(IC 95%:1,05-
1,18;P=2x)(27).

Asi mismo, en el estudio de Leong et al.(28), el aumento de niveles de
HbA1c por % de unidad se asocia con mayor riesgo de EAC, OR=1,61(IC 95
%:1,40-1,84; P=6,9x). Por su parte, en el estudio de Wang et al. (15), un au-
mento en 0.60% de HbA1C, OR=1,26(IC 95%:1,19-1,34;P=8,26x), la pre-
sencia de DM2, OR=1,10(IC 95%:1,07-1,13:P=1,48x) y el incremento de
21.82mg/dL en la glucosa en ayunas, OR=1,23(IC 95%:1,13-1,35;P=4,48x)
se evidencian como factores de riesgo de EAC. La reduccion de los niveles
de glucosa en sangre y con ello prevencion de DM2 hacen parte de las es-
trategias para evitar la EAC.

4. Tabaquismo:

El estudio de Chen et al. (29) expone a la nicotina como causante de
danos del sistema cardiovascular al incrementar radicales libres y sustancias
toxicas que pueden afectar la pared arterial, mediante oxidacion de lipidos,
proliferacion de células del musculo liso vascular, expresion de factores in-
flamatorios y trombogénesis, la investigacion revela que en pacientes con
diabetes el inicio del habito de fumar es un riesgo de EAC, OR=1,322(IC
95 %:1,114-1,568; P=0,001). De manera que en pacientes con diabetes la
prevencion de EAC incluye evitar el inicio del tabaquismo.

5. Presion arterial (PA):

En el estudio de Wang et al.(15) se encuentra aumento de 18,67 mmHg
en la presion arterial sistolica, OR=1,87(IC 95%:1,66-2,10; P=1,74x) e
incremento de 10,14 mmHg en presion arterial diastélica, OR=1,83(IC
95%:1,59-2,10; P=9,47x), se presentan como factores de riesgo.

El aumento de PA puede tener un efecto diferente segln la edad, el es-
tudio de Jansen et al. (17) evidencia mayor riesgo de EAC, con incremento
de PA en < 50 anos que en > 70 anos, pero los resultados no fueron estadis-
ticamente significativos (P = 0,22)(17).El estudio de Gill et al.(30) presenta
riesgo de EAC a mayor edad con un aumento de PA en mediana edad, medi-
da por unincremento de 10 mmHg en la presion arterial media en <55 anos,
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OR=1,43(IC 95%:1,16-1,77:;P=0,001); teniendo la presion arterial elevada
un efecto acumulativo de por vida sobre el riesgo de EAC nuevos estudios
esclareceran esta relacion, no obstante el control de PA durante toda la vida
y no centrada solo en edades avanzadas puede hacer parte de la prevencion
de EAC.

6. Hormona paratiroidea sérica:

El estudio de Melhus et al. (31) no presenta al aumento en las concen-
traciones de hormona paratiroidea sérica, reguladora de la concentracion
de calcio y fosforo extracelular, como factor de riesgo de EAC, OR=1,01(IC
95%:0,93-1,09; P=0,88) la asociacion evidenciada no es estadisticamente
significativa.

7. Niveles de fosfato sérico:

No solo la hiperfosfatemia causa EAC, el estudio de Campos et al.(32)
muestra niveles de fosfato sérico aumentados pero dentro de rangos nor-
males como factor de riesgo, principalmente en hombres, asociado al papel
del fosfato en calcificacion arterial, por induccion activa de diferenciacion
osteoblastica de células vasculares o deposicion pasiva de fosfato calcico, el
estudio presenta incremento de niveles de fosfato sérico en 1 DE, es decir
0,16 mmol/L=0,49 mg/dL, en ausencia de: Hiperfosfatemia (>1.45 mmol/
L=4.5 mg/dL), enfermedad renal crénica definida como tasa de filtracién
glomerular <60 ml/min por 1,73 y ECV, como factor de riesgo al aumentar
el OR de EAC en 3,421 veces més (B =1,23;1C 95%:0,17-2,28;P=0,023).

8. La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA):

La asociacion casual entre la EHGNA y EAC fue estudiada por Ren et al
(33). La investigacién enuncia a la EHGNA como principal causa de enfer-
medad hepatica cronica a nivel mundial, secundaria a mecanismos como
aumento del flujo de acidos grasos libres y mayores tasas de lipogénesis de
novo, sin embargo, en la mayoria de los casos con ausencia en la alteracion
en la via de secrecion de VLDL.

El estudio muestra a la EHGNA predicha genéticamente después de
la exclusion de variantes genéticas implicadas en la secrecion alterada de
VLDL como factor de riesgo para EAC, incluso cuando la EHGNA es con-
firmada por biopsia, OR=1,113(IC 95%:1,041-1,189), pero no presenta si
es estadisticamente significativo.(33) . Investigaciones adicionales pueden
reafirmar esta relacion causal.
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9. Sindrome de ovario poliquistico (SOP):

El estudio de Simons et al. (34) frente al SOP, principal sindrome en mu-
jeres pre menopausicas, no muestra relacion causal con EAC, OR=0,29(IC
95%:0,89-1,11; P=18,5), asocia una posible relacién entre un mayor IMC
con el SOP vy con la EAC, los resultados expuestos no son estadisticamente
significativos por lo que no son concluyentes.

10. Globulina fijadora de hormonas sexuales

(SHBG por sus siglas en inglés) y testosterona:

El estudio de Li et al. (35) investiga la asociacion de SHBG, una glicopro-
tefna transportadora de testosterona que reduce su fraccién libre al unirse
a ellay a la testosterona una hormona que se reduce en los hombres con
la edad por disminucién en la funcion suprarrenal y testicular, con la EAC.
En AM univariable evidencia que el aumento de 1 DE de SHBG, dismi-
nuye el riesgo de EAC en aproximadamente 14%, OR=0,86(IC 95%:0,76-
0,97:P=0,02), y el aumento de testosterona total (incluye testosterona libre
y testosterona unida a proteinas) disminuye el riesgo de EAC aproximada-
mente 8 %, OR=0,922(IC 95%:0,85-0,99;P=0,03), en AM multivariable no es
estadisticamente significativo (P=0,053).

11. Filoquinona circulante y Proteina Gla de la Matriz

(MGP por sus siglas en inglés) inactiva:

El estudio de Zwakenberg et al.(36) expone a la filoquinona y menaqui-
nona como formas bioldgicamente activas de vitamina K, la cual activa a
la MGP, niveles bajos de MGP inactiva, es decir MGP desfosforilada y no
carboxilada (dp-ucMGP por sus siglas en inglés), indica niveles mas altos de
ingesta de vitamina K a largo plazo, refleja biodisponibilidad de ingesta de
filoguinona y menaquinona durante semanas.

Se ha descrito que la vitamina K tiene un papel beneficioso en la pre-
vencion del riesgo de ECV, el estudio presenta por cada disminucion de
10pg/L en dp-ucMGP reduccién en el riesgo de EAC, RR=0,926(1C 95%:0,93-
0,99;P=0,02), no encontrd diferencia entre las concentraciones circulantes
de filoquinona v el riesgo de EAC, RR=1.00(IC 95%:0,98-1,04) sin embar-
g0 no presenta si estadisticamente significativo, se requieren mas estudios
para el esclarecimiento del papel de filoquinona vy la intervencion de la me-
naguinona en la EAC(36).
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12. Antioxidantes circulantes derivados de la dieta:

Seglin la investigacion de Luo et al. (37) pese a que los antioxidantes
eliminan radicales libres contrarrestando al estrés oxidativo y con ello dano
macromolecular y disfuncion endotelial, la mayoria de los niveles absolutos
de antioxidantes derivados de la dieta no tienen relacion protectora frente
a la EAC, por aumento de unidad de b-caroteno, OR=1,03(IC 95%:0,97-
1,10), de retinol, OR=0,94(IC 95%:0,63-1,10), de 1 mg/dl de licopeno,
OR=1,02(IC 95%:0,99-1,06) y 1 mmol/l de ascorbato, OR=1,00(IC del 95
%: 0,99 a 1,00), esta investigacion no muestra si los resultados fueron esta-
disticamente significativos.

13. Aminoacidos:

El papel protector de la glicina en EAC no es claro, en el estudio de Jia et
al. No evidencia relacion protectora de los alelos que incrementan la glicina
y un menor riesgo de EAC, pese a que se ha atribuido a la glicina una reduc-
cion en los niveles de plaquetas, en la agregacion plaquetaria y un efecto
antihipertensivo(38). Se requieren nuevos estudios.

La investigacion de Xu et al., muestra que la homocisteina podria afectar
la pared arterial mediante dano y disfuncion endotelial y podria aumentar la
trombogenicidad, sin embargo, en personas con diabetes el estudio no evi-
dencia asociacion causal entre homocisteinay EAC, OR=1,14(IC 95%:0,82-
1,58; P=0,43) no es estadisticamente significativo, esto no respalda relaciéon
causal(39). Pero nuevas investigaciones permitirdn esclarecer la asociacion
de la homocisteina derivados de la dieta en la EAC.

14. Acido trico:

El estudio de Wang et al (15) identifica un aumento de 1.35 mg/dL
de acido Urico como factor de riesgo de EAC en los asiaticos orientales,
OR=1,27(IC 95%:1,13-1,42:P=3,27x), lo que puede darse por mayor pre-
valencia de hiperuricemia y gota en asiaticos orientales con respecto a eu-
ropeos, el 4cido Urico podria implicar disfuncion endotelial, proliferacion de
células del musculo liso vascular e inflamacion que se relacionan con meca-
nismos causales de EAC.

15. Marcadores inflamatorios:

El estudio de Zhao et al. (40) investiga la asociacion de glébulos blan-
cos (GB) con EAC, los presenta como marcadores inflamatorios agudos o
cronicos y reconoce a la aterosclerosis como trastorno inflamatorio cronico
complejo mediado por inmunidad tanto adaptativa como innata, en el que
leucocitos pueden interactuar con el endotelio arterial estructuralmente
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intacto pero disfuncional, y desarrollar un ambiente proinflamatorio y pro-
trombotico y posterior a disfuncion endotelial generar un mayor recluta-
miento de leucocitos, lipidos, células de musculo liso, fibroblastos y plaque-
tas en la pared arterial, que provoca proliferacion de la intima y formacion
de ateroma.

El estudio expone que las lesiones ateroscleréticas y trombos arteriales
tanto en humanos como en ratones contienen estructuras de las trampas
extracelulares de neutrofilos (NET) las cuales tienen proteinas de origen nu-
clear, granular y de membrana celular, asi como cromatina, de manera que
cuando los neutréfilos entran contacto con colesterol, generan NET, y estos
NET desencadenan liberacion de citoquinas de los macrofagos, activando
células T colaboradoras estimulando asi reclutamiento de células inmunes
para conformacion del ateroma(40).

El recuento de GB se asocia con mayor riesgo de EAC, OR=1,07(IC
95%:1,01-1,14) y el recuento de neutrofilos también, OR=1,09(IC
95%:1,02-1,16) los dos casos estadisticamente significativos (P<0,05). No
hubo una asociacion significativa entre monocitos, basoéfilos, linfocitos, eo-
sindfilos y EAC (P>0,05).(40) El estudio de Wang et al.(15) no demuestra
asociacion significativa entre GB, neutrofilos u otro leucocito en incluso
Proteina C Reactiva con EAC en poblacion europea o asiatica oriental.

De otra parte el estudio de Sjaarda et al. (18) muestra otros mar-
cadores inflamatorios y factores de riesgo de EAC presenta al Factor- 1
estimulante de colonias de macréfagos (CSF-1 por sus siglas en inglés),
OR=1,18(IC 95%:1,08-1,30;P=0.000207) y al factor- 1 derivado de cé-
lulas estromales (SDF-1 por sus siglas en inglés o CXCL12), OR=1,69(IC
95%:1,40-2,05;P=6,16x), la investigacion manifiesta que CSF - 1 participa
en reclutamiento y supervivencia de monocitos en el ateroma, asi mismo
CXCL12 se ha expresado en células del musculo liso y células endoteliales
de la placa aterosclerdtica. Nuevas investigaciones permitiran esclarecer la
relevancia de los procesos inflamatorios en EAC.

16. Glébulos rojos (GR):

El estudio de Wang et al. (15) identifica incremento de 1.23 g/dL en
hemoglobina, OR=1,28 (IC 95%:1,11-1,47; P=4,29x) y aumento del 3.53%
en el hematocrito, OR=1,31(IC 95%:1,16-1,48; P=4,59x) como riesgos para
EAC, secundario a posible vasoconstriccion por eliminacion de oxido nitrico
por la hemoglobina; y estimulacion o activacion de adhesion plaquetaria por
aumento del hematocrito.
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También presenta un incremento de 40,94x/ulL de GR como factor de
riesgo de EAC en poblacion asidtica oriental, OR=1,21(IC 95%:1,10-1,33;
P=9,46x), por la posible participacién de GR normales en generacién de
trombina y el efecto de su elevacién en trombosis arterial y venosa por
aumento en viscosidad sanguinea. El estudio aclara que la anemia puede
exacerbar las complicaciones cardiovasculares y sugiere una interpretacion
cautelosa de los extremos de los indices de GR(15). Estos resultados dan
una nueva perspectiva a futuras medidas de prevencion de EAC.

Conclusiones

Esta revision encuentra mayor aprobacion en los estudios de AM a la
DM?2 vy al inicio del habito de fumar en pacientes con diabetes y al aumento
en: ApoB, lipoproteina (a), colesterol LDL, TAG, colesterol total, HDL rica
en TAG, moléculas grandes de HDL, obesidad, glicemia, presion arterial, ni-
veles de fosfato sérico, hemoglobina, hematocrito, CSF-1 y CXCL12 como
factores de riesgo de la EAC. Por lo anterior, se invita a la realizacion de
revisiones sistematicas que permitan esclarecer estos resultados; y se su-
giere nuevos estudios con informacion genética colombiana para respaldar
los factores de riesgo aqui presentados, teniendo en cuenta que ninguno
de los estudios utilizd informacion genética latinoamericana, limitando su
extrapolacion.

Financiacién: ninguna.

Conflictos de intereses: ninguno.

Correspondencia electrénica: est.esperanza.pinzon@unimilitar.edu.co

Referencias

1. Achury Saldana D, Castafo Riafio H, Gémez Rubiano L, Guevara Rodriguez N. Calidad de
vida de los cuidadores de pacientes con enfermedades crdnicas con parcial dependencia.
Investigacion en enfermeria imagen y desarrollo. 2011;13(1):27-46.

2. Organizacién Panamericana de la Salud. Dia Mundial del Corazén: Enfermedades cardiovas-
culares causan 1,9 millones de muertes al afio en las Américas [Internet]. 2021 [Consultado
03 Feb 2023]. Disponible en: https:/www3.paho.org/hg/index.php?option=com_conten
t&view=article&id=7252:2012-world-heart-day-cardiovascular-diseases-cause-1-9-mi-
llion-deaths-year-americas&ltemid=0&lang=es#gsc.tab=0

3. Organizacion Panamericana de la Salud. Las enfermedades del corazén siguen siendo la
principal causa de muerte en las Américas [Internet]. 2021[Consultado 03 Feb 2023]. Dis-
ponible en: https:/www.paho.org/es/noticias/29-9-2021-enfermedades-corazon-siguen-
siendo-principal-causa-muerte-americas

4. Organizacién Panamericana de la Salud. ASSA2030 - Objetivo 9: Enfermedades no trans-
misibles [Internet] 2021 [Consultado 03 Feb 2023]. Disponible en: https:/www.paho.org/
es/assa2030-objetivo-9

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023

133


mailto:est.esperanza.pinzon@unimilitar.edu.co

134

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Ministerio de salud y proteccion social-Colombia. Resolucion ndmero 1035 de 2022 [In-
ternet]. 2022. [Consultado 03 Feb 2023]. Disponible en: https:/www.minsalud.gov.co/
Normatividad_Nuevo/Resoluci%c3%b3n%20N0.%201035%20de%202022.pdf

SCC. Boletin No. 132 - SCC [Internet]. 2019[Consultado 03 Feb 2023]. Disponible en:
https://scc.org.co/boletin-no-132/

Kisling LA, Das JM. Prevention Strategies. [Internet] 2023 [Consultado 03 Feb 2023].
Disponible en: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537222/

Regmi M, Siccardi MA. Coronary Artery Disease Prevention. [Internet] 2023[Consultado
03 Feb 2023]. Disponible en: https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547760/

Rajasundaram S, Gill D. Tumour necrosis factor receptor 1 inhibition and cardiovascular
disease: a cis-Mendelian randomization study. Eur J Prev Cardiol. 2023;30:i16-7.

Xu J, Li M, Gao Y, Liu M, Shi S, Shi J, et al. Using Mendelian randomization as the corners-
tone for causal inference in epidemiology. Environ. Sci. Pollut. Res. 2022;29(4):5827-39.

[turrieta-Zuazo |, Walter S. Aleatorizacién mendeliana: presente y futuro de los estudios
epidemioldgicos en cardiologia. Rev Esp Cardiol.2015;68(2):87-91.

Richardson TG, Sanderson E, Palmer TM, Ala-Korpela M, Ference BA, Davey Smith G, et al.
Evaluating the relationship between circulating lipoprotein lipids and apolipoproteins with
risk of coronary heart disease: A multivariable Mendelian randomisation analysis. PLoS
Med. 2020;17(3):e1003062.

Zuber V, Gill D, Ala-Korpela M, Langenberg C, Butterworth A, Bottolo L, et al. High-
throughput multivariable Mendelian randomization analysis prioritizes apolipoprotein B as
key lipid risk factor for coronary artery disease. Int J Epidemiol. 2021;50(3):893-901.

Gordillo-Marafnon M, Zwierzyna M, Charoen P, Drenos F, Chopade S, Shah T, et al. Valida-
tion of lipid-related therapeutic targets for coronary heart disease prevention using human
genetics. Nat Commun. 2021;12(1):6120.

Wang K, Shi X, Zhu Z, Hao X, Chen L, Cheng S, et al. Mendelian randomization analysis
of 37 clinical factors and coronary artery disease in East Asian and European populations.
Genome Med.2022;14(1).

Ference BA, Kastelein JJP, Ray KK, Ginsberg HN, Chapman MJ, Packard CJ, et al. Associa-
tion of Triglyceride-Lowering LPL Variants and LDL-C-Lowering LDLR Variants With Risk of
Coronary Heart Disease. JAMA. 2019;321(4):364-73.

Jansen SA, Huiskens B, Trompet S, Jukema Jw, Mooijaart SP, Willems van Dijk K, et al.
Classical risk factors for primary coronary artery disease from an aging perspective through
Mendelian Randomization. Geroscience. 2022:44(3):1703-13.

Sjaarda J, Gerstein H, Chong M, Yusuf S, Meyre D, Anand SS, et al. Blood CSF1 and CXCL12
as Causal Mediators of Coronary Artery Disease. J Am Coll Cardiol.2018;72(3):300-10.

Goyal S, Tanigawa Y, Zhang W, Chai JF, Almeida M, Sim X, et al. APOCS3 genetic variation,
serum triglycerides, and risk of coronary artery disease in Asian Indians, Europeans, and
other ethnic groups. Lipids Health Dis. 2021;20(1):113.

Blauw LL, Li-Gao R, Noordam R, de Mutsert R, Trompet S, Berbée JFP, et al. CETP (Cho-
lesteryl Ester Transfer Protein) Concentration: A Genome-Wide Association Study Fo-
llowed by Mendelian Randomization on Coronary Artery Disease. Circ Genom Precis Med.
2018;11(5):e002034.

Prats-Uribe A, Sayols-Baixeras S, Ferndndez-Sanlés A, Subirana |, Carreras-Torres R, Vilahur
G, et al. High-density lipoprotein characteristics and coronary artery disease: a Mendelian
randomization study. Metabolism. 2020;112:154351.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Liao LZ, Li WD, Liu'Y, Li JP, Zhuang XD, Liao XX. Exploring the causal pathway from ome-
ga-6 levels to coronary heart disease: A network Mendelian randomization study. Nutr
Metab Cardiovasc Dis. 2020;30(2):233-40.

Park S, Lee S, Kim'Y, Lee Y, Kang M, Kim K, et al. Causal Effects of Serum Levels of n-3 or
n-6 Polyunsaturated Fatty Acids on Coronary Artery Disease: Mendelian Randomization
Study. Nutrients. 2021;13(5).

Lamina C, Kronenberg F. Estimation of the Required Lipoprotein(a)-Lowering Therapeutic
Effect Size for Reduction in Coronary Heart Disease Outcomes: A Mendelian Randomiza-
tion Analysis. JAMA Cardiol. 2019;4(6):575-9.

Zhang X, Lv WQ, Qiu B, Zhang LJ, Qin J, Tang FJ, et al. Assessing causal estimates of the
association of obesity-related traits with coronary artery disease using a Mendelian rando-
mization approach. Sci Rep.2018;8(1):7146.

Lv WQ, Zhang X, Fan K, Xia X, Zhang Q, Liu HM, et al. Genetically driven adiposity traits
increase the risk of coronary artery disease independent of blood pressure, dyslipidaemia,
glycaemic traits. European Journal of Human Genetics. 2018;26(10):1547-53.

Burgess S, Malik R, Liu B, Mason AM, Georgakis MK, Dichgans M, et al. Dose-response re-
lationship between genetically proxied average blood glucose levels and incident coronary
heart disease in individuals without diabetes mellitus. Diabetologia. 2021;64(4):845-9.

Leong A, Chen J, Wheeler E, Hivert MF, Liu CT, Merino J, et al. Mendelian Randomization
Analysis of Hemoglobin A(1c) as a Risk Factor for Coronary Artery Disease. Diabetes Care.
2019:42(7):1202-8.

Chen S, Yang F, Xu T, Wang Y, Zhang K, Fu G, et al. Smoking and coronary artery di-
sease risk in patients with diabetes: A Mendelian randomization study. Front Immunol.
2023;14:891947.

Gill D, Georgakis MK, Zuber V, Karhunen V, Burgess S, Malik R, et al. Genetically predicted
midlife blood pressure and coronary artery disease risk: Mendelian randomization analysis.
J Am Heart Assoc.2020;9(14).

Melhus H, Michaélsson K, Larsson SC. Serum Parathyroid Hormone and Risk of Coronary
Artery Disease: Exploring Causality Using Mendelian Randomization. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism. 2019;104(11):5595-600.

Campos-Obando N, Kavousi M, Van Der Eerden B, Uitterlinden AG, Zillikens MC. Genetic
evidence for a causal role of serum phosphate in coronary artery calcification: The Rotter-
dam study. Calcif Tissue Int. 2019;104:525.

Ren Z, Simons PIHG, Wesselius A, Stehouwer CDA, Brouwers MCGJ. Relationship bet-
ween NAFLD and coronary artery disease: A Mendelian randomization study. Hepatology.
2023;77(1):230-8.

Simons PIHG, Cornelissen MEB, Valkenburg O, Onland-Moret NC, van der Schouw YT, Ste-
houwer CDA, et al. Causal relationship between polycystic ovary syndrome and coronary
artery disease: A Mendelian randomisation study. Clin Endocrinol (Oxf). 2022;96(4):599-
604.

LiY,Si S, Hou L, Yuan T, Chen X, Liu C, et al. Causal effect of sex hormone-binding globulin
and testosterone on coronary heart disease: A multivariable and network Mendelian ran-
domization analysis. Int J Cardiol. 2021;339:179-84.

Zwakenberg SR, Burgess S, Sluijs |, Weiderpass E, Beulens JWJ, van der Schouw YT. Cir-
culating phylloquinone, inactive Matrix Gla protein and coronary heart disease risk: A two-
sample Mendelian Randomization study. Clin Nutr. 2020;39(4):1131-6.

Luo J, le Cessie S, van Heemst D, Noordam R. Diet-Derived Circulating Antioxidants and
Risk of Coronary Heart Disease: A Mendelian Randomization Study. J Am Coll Cardiol.
2021;77(1):45-54.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023

1135



136

38.

39.

40.

Jia Q, Han Y, Huang P, Woodward NC, Gukasyan J, Kettunen J, et al. Genetic Determi-
nants of Circulating Glycine Levels and Risk of Coronary Artery Disease. J Am Heart Assoc.
2019:8(10):e011922.

XuT, Chen S, Yang F, Wang Y, Zhang K, Fu G, et al. The impact of homocysteine on the risk
of coronary artery diseases in individuals with diabetes: a Mendelian randomization study.
Acta Diabetol. 2021;58(3):301-7.

Zhao Q, Liu R, Chen H, Yang X, Dong J, Bai M. White blood cells and coronary heart disea-
se: A mendelian randomization study. Front Genet. 2023;14.

REVISTA MEDICA RISARALDA 2023



