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FunpamenTo. La actividad coagulante del factor VIl (FVIic) aumenta con la edad y es un factor
de riesgo en el sujeto de mediana edad, pero no se sabe su protagonismo en el anciano. El ob-
jetivo de este trabajo es evaluar si la FVIic es un factor de riesgo en dicha poblacién.

PACIENTES Y METODO: Disefio: casos y controles. Formaron el grupo «casos» 79 pacientes que
cumplieron los siguientes criterios de inclusién: a) edad entre 65 y 85 afios, y b) ingreso en el
Hospital Valle de los Pedroches de Pozoblanco por infarto de miocardio y/o angina inestable en
un periodo comprendido entre 2 afios y 6 meses previos al inicio del estudio. EI grupo «con-
trol» lo formaron 81 sujetos, de similar edad, extraidos al azar de las listas del Padrén Munici-
pal, excluyendo aquéllos con cardiopatia coronaria. La FVlic se midié6 por métodos convencio-
nales. El plasma problema se diluy6é con plasma deficiente en FVlic y se midieron los tiempos
de coagulacién tras afadir tromboplastina y calcio. La medicién se calibré frente a un plasma
«control» y el resultado se presenté en forma de porcentaje sobre el control.

ResuLTADOS: No hubo diferencias significativas entre la FVIic entre casos (118,3 [22,2]) y con-
troles (116,5 [24,4]; p = 0,630) en el grupo total. Al estratificar por edad se observé que, en
el grupo de mas de 75 afos, los casos tenian una FVllc superior a los controles (124,1 [18,2]
frente a 113,3 [23,5]; p < 0,05). Al estratificar por sexos se observaron unos resultados en los
varones similares al grupo global. En el analisis bivariable, en sujetos con enfermedad corona-
ria, la FVlIc se relacioné con el colesterol total, cLDL, apoproteina B, indice de masa corporal,
HbA,, y edad. Los factores que se relacionaron con la FVlic en el analisis multivariable fueron
la glucosa basal, el indice de masa corporal y de forma negativa con el cHDL.

ConcLusioNEs: La FVlIc esta elevada en la enfermedad coronaria del sujeto muy anciano, por lo
que puede ser un factor de riesgo coronario significativo en este grupo de edad.
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Coagulant activity of factor VII (FVIIc) in old people with ischemic heart disease

BackGrouND: The coagulant activity of factor VIl increases with age and is a risk factor in midd-
le aged subjects. Its role in elderly people is still unknown. The aim of this study was to evalua-
te whether or not FVlic is a risk factor in such population.

PATIENTS AND METHOD: Study design: cases and controls study. The group of cases consisted of 79
subjects fulfilling the following criteria: a) age between 65 and 85 years, and b) admission in
the Valle de los Pedroches Hospital of Pozoblanco (Cérdoba, Spain) due to a myocardial infarc-
tion and/or unstable angina, 2 or 6 months before their enroliment. The control group consisted
of 81 subjects of similar age, chosen at random from the municipal registry, and excluding tho-
se with coronary heart disease. Factor Vllc was measured by conventional methods. Plasma
samples were diluted with deficient plasma in FVllc, and coagulation times were measured af-
ter adding thromboplastin and calcium. The measures were compared with a «control» plasma
and the results were presented as a percentage.

ResuLts: There were no significant differences in the FVlic between cases (118.3 [SD 22.2])
and controls (116.5 [24.4]; p = 0.630) in the total group. When classified according to their
age, it was observed that within the group of more than 75 years old, cases had a higher FVlic
than controls (124.1 [18.2] vs 113.3 [23.5]; p < 0.05). When the classification was carried
out according to sex, male presented similar results than the total group. Bivariable analysis
showed, in subjects with coronary diseases, that FVlic was related to total cholesterol, cLDL,
apoprotein B, body mass index, HbA, , and age. Factors related to FVlic in the multivariable
analysis were basal glucose serum level, body mass index; cHDL was negatively related.
ConcLusions: FVllc is higher in very old subjects with coronary diseases so it may be a signifi-
cant coronary risk factor in this age group.
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Las enfermedades cardiovasculares son
la principal causa de morbimortalidad en
la poblacion con edad superior a 65
aflos, y la incidencia de cardiopatia is-
guémica crece progresivamente confor-
me avanza la edad en ambos sexos'. En
numerosas investigaciones se ha demos-
trado el papel de la trombogénesis en la
patogenia de la enfermedad coronaria
(EC) y los valores elevados de la actividad
coagulante del factor VII (FVllc) condicio-
nan una tendencia a la trombosis. Varios
estudios en sujetos jovenes y de mediana
edad, casos-control®* y prospectivos®®,
han encontrado que la FVlIc se relaciona
con la enfermedad coronaria. Sin embar-
g0, en sélo un estudio’ la FVlic era un fac-
tor de riesgo independiente. En ancianos
esté elevada la FVllc en sujetos con car-
diopatia isquémica®, pero en un estudio
prospectivo en ancianos'! la relacion entre
FVllc y episodios isquémicos fue poco
consistente. Por ello, aunque la FVllc se
incrementa con la edad’®, estd poco claro
su comportamiento en la enfermedad co-
ronaria del anciano. Por tanto, nos plantea-
mos como objetivo evaluar la actividad del
factor VIl en la cardiopatia isquémica de
personas mayores de ambos sexos.

Sujetos y método
Célculo del tamafio de la muestra

Se utilizé la FVllc como criterio cuantitativo para el
célculo del tamafio muestral, basandonos en las si-
guientes asunciones: error alfa, 0,05; error beta,
0,01; diferencia calculada entre casos y controles,
10%. Con estas premisas se estimé necesario al me-
nos un total de 67 pacientes.

Disefio del estudio y seleccion de la muestra

Se trata de un estudio casos-control. La poblacion
objeto del estudio estaba formada por adultos con
edades comprendidas entre 65 y 85 afios, de la co-
marca denominada Valle de los Pedroches, situada al
norte de la provincia de Cérdoba.

Criterios de inclusion. Se incluyeron en el grupo «ca-
sos» los sujetos que cumplieron los siguientes crite-
rios: a) edad entre 65 y 85 afos inclusive; b) ingreso
en el Hospital Valle de Los Pedroches de Pozoblanco
(Cérdoba), perteneciente al Servicio Andaluz de Sa-
lud, por infarto de miocardio y/o angina inestable, en
un periodo comprendido entre 2 afios y 6 meses pre-
vios al inicio del estudio, y ¢) no presentar ningun cri-
terio de exclusion. El diagnéstico de infarto de mio-
cardio se baso en la presencia de dolor toréacico de
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caracteristicas coronarias, cambios electrocardiogra-
ficos compatibles y alteraciones enzimaticas pro-
puestas por la Organizacion Mundial de la Salud'?. El
grupo «control» lo formaban 81 participantes extrai-
dos al azar de las listas del Padrén Municipal de
1993, sin cardiopatia coronaria. A cada persona in-
cluida en el censo electoral con edad comprendida
entre 65y 85 afios se le adjudicé un nimero correla-
tivo y, posteriormente, fue aplicada una tabla de nu-
meros aleatorios generada en la Universidad de Mon-
treal'*. Las personas seleccionadas fueron citadas
por correo a la consulta externa de medicina interna,
indicandoles que acudieran en ayunas. A aquellas
que no acudieron a la cita, se las intent6 localizar de
forma individual en el domicilio que figuraba en la
historia clinica (grupo casos), o en el censo electoral
(grupo control).

Criterios de exclusion. Se excluyé en ambos grupos a
los pacientes ilocalizables y a aquellos que se nega-
ron a la realizacion del estudio.

Seleccion de la muestra

Se seleccionaron inicialmente 90 casos, que habian
presentado cardiopatia coronaria, infarto de miocar-
dio o angina inestable, en un periodo comprendido
entre 6 meses y 2 afios previos al inicio del estudio, e
idéntico nimero de controles. En el grupo casos se
excluyeron 3 sujetos ilocalizables, 3 que se negaron a
participar y 5 que habfan fallecido en el momento de
comenzar el estudio. En el grupo control se excluye-
ron 3 sujetos ilocalizables, 4 que se negaron, y 2 ha-
bian fallecido. Tras excluir en el grupo casos a 11 su-
jetos y en el grupo control a 9 sujetos, quedaron 79
casos (87,85% de la muestra inicial) y 81 controles
(90% de la muestra inicial) participantes en el es-
tudio.

Periodo de estudio

La investigacion se desarroll6 a lo largo de un periodo
de 7 meses, entre enero y julio inclusive de 1994, y
en ella se siguieron las recomendaciones generales
de la Organizacion Mundial de la Salud para la reali-
zacion de este tipo de proyectos'®.

Medicion de la actividad coagulante
del factor VIl (FVIic)

La FVllc se cuantificd por métodos convencionales,
en un ensayo coagulativo en un tiempo'®. La extrac-
cioén de sangre se realiz6 a las 8 de la mafiana en
ayunas. Después de su centrifugaciéon se obtuvo
plasma que se congeldé inmediatamente a -40 °C.
Tras su descongelacion el plasma problema se diluyé
con plasma deficiente en FVII y se midieron los tiem-
pos de coagulacién tras afiadir tromboplastina y clo-
ruro de calcio. La medicién fue calibrada frente a un
plasma «control», plasma comercial con trazabilidad
para el estandar internacional de la FVlic y el resul-
tado se presenté en forma de porcentaje sobre el
control.

Valoracion clinica de los distintos factores
de riesgo cardiovascular

Valoramos los siguientes parametros clinicos y analiti-
cos: tabaquismo, presencia de diabetes mellitus e hi-
pertension arterial, indice de Quetelet y cintura-cade-
ra, fibrinégeno, glucosa, colesterol total, triglicéridos
totales, cHDL, apoproteina A y B y 4cido Urico. La
metodologia fue similar a la realizada por Garcia-Ale-
gria en un estudio de nuestra poblacién'’. El coleste-
rol total y los triglicéridos se determinaron por méto-
dos enziméticos y el cHDL por precipitacion de las
lipoproteinas no HDL con é&cido fosfotiingstico y clo-
ruro de magnesio. A los pacientes que estaban con
farmacos hipolipemiantes se le realizé un periodo de
lavado de 8 semanas, en el que se suspendié dicho
tratamiento, antes de incluirlos en el estudio.

Andlisis estadistico

El estudio estadistico se realizé utilizando el progra-
ma Dbase, como base de datos, y el SPSS para el
analisis estadistico de los mismos. Para la compara-
cion de las medias se utilizo el test de Student-Fisher
y el analisis de variancia. La relacién entre variables

TABLA 1

Caracteristicas generales de los pacientes
Variable Casos (n = 79) Controles (n= 81) [
Edad: 65-75 afios 56 53 NS
Varones (%) 73,1 55,6 < 0,05
Edad (X [DE]) 73 (5,3) 72,8 (5,2) NS
AF de EC (%) 38,5 9,9 < 0,001
Diabetes mellitus (%) 44,3 27,2 < 0,05
AP hipercolesterolemia 23,1 9,9 < 0,05
Tabaquismo (paquetes fumados durante la vida x 10%) 9,8 (9,9) 3,8 (6,59) < 0,0001
HTA (%) 56,4 66,7 NS
IMC (kg/m?) 27,4 (3,7) 28,2 (4,5) NS
Indice cintura/cadera 0,97 (0,07) 0,95 (0,06) NS
Colesterol total (mg/dl) 220,8 (40,5) 240,4 (43,2) < 0,05
Triglicéridos (mg/dl) 120,2 (52,0) 106,7 (36,6) NS
cHDL (mg/dl) 42,2 (11,7) 45,3(10,1) NS
cLDL (mg/dl) 154,5 (38,7) 173,3 (41,2) <0,05
Acido urico (mg/dl) 59(1,9) 4,7 (1,6) < 0,001
Fibrinégeno (g/dl) 3,25(0,71) 2,98 (0,45) NS

AF de EC: antecedentes familiares de enfermedad coronaria; AP
rolemia; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal;

TABLA 2

Andlisis de regresion multiple
para la actividad coagulante
del factor VII (FVlic)

Variable B EE (B) P
cHDL -0,316367 | 0,144032 | 0,0307
Indice

de masa

corporal | 1,343585 | 0,574182| 0,0216
Glucosa 0,117322 | 0,061612 | 0,0602
Constante | 53,394007 | 18,199646 | 0,0043

B: coeficiente de regresion; EE (B): error estandar del coefi-
ciente de regresion. Significacion global: 0,0044.

de carécter cualitativo fue obtenida por la prueba de
la %?. Para estudiar la dependencia entre variables de
tipo cuantitativo se usaron los coeficientes de correla-
cion. Se considerd como significativo a partir de un
valor de p (probabilidad de error) inferior a 0,05. Los
resultados se expresaron como X (DE). Se usaron
técnicas de andlisis de regresion multiple, utilizando
distintos modelos, para establecer si el grado de aso-
ciacién entre dos variables era independiente o esta-
ba influido por la accién de otras variables depen-
dientes.

Resultados

Se realiz6 un andlisis comparativo entre
los casos, con cardiopatia coronaria, y los
controles, libres de enfermedad corona-
ria. Con el objeto de valorar la incidencia
de los diferentes factores respecto a la

hipercolesterolemia: antecedentes personales de hipercoleste-
NS: no significativo.

edad, se analizaron dos subgrupos: el
primero formado por sujetos entre 65 y
75 afos inclusive (n = 109) y el segundo
por sujetos entre 75 y 85 afios (n = 51).
De igual forma se estratificaron los resul-
tados en casos y controles en relacion
con el sexo.

Las caracteristicas generales de los pa-
cientes se exponen en la tabla 1. No
hubo diferencias significativas en el gru-
po global entre la FVllc de los casos
(118,3 [22,21%) vy los controles (116,5
[24,4)%]; p = 0,630). Al estratificar por
edad se observd que en el grupo de mas
de 75 afios los casos tenian una FVlic de
124,1% (18,2) superior a los controles
(111,3 [23,5]; p < 0,05) (fig. 1).

Al estratificar por sexo, se obtuvieron
unos resultados en los varones similares
al grupo global (casos: 117,8 [22,5]; con-
troles: 111,3 [23,6]; p=0,157).

Analisis bivariable

En los sujetos con enfermedad coronaria
la FVlic se correlacion6 con el colesterol
total (r: 0,386; p < 0,05), cLDL (r: 0,354;
p < 0,05), apoproteina B (r: 0,263; p <
0,005), indice de masa corporal (r:
0,235; p < 0,05), hemoglobina glucosila-
da (r: 0,239; p < 0,05) y edad (r: 0,299;
p < 0,001). En los controles la FVlic se
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Fig. 1. Actividad coagulante del FVII (FVIIc) en casos y controles, en el grupo global y en mayores de 75 afios.
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correlacioné con la glucosa basal (r:
0,253; p < 0,05) y con el cHDL (r: 0,236;
p < 0,05).

Analisis multivariable

Los factores que se relacionaron en el
analisis de regresion lineal multiple con la
FVlic fueron el indice de masa corporal,
la glucosa basal y de forma negativa con
el cHDL (tabla 2).

Discusion

Nuestros datos indican que las personas
entre 65 y 85 afios, con cardiopatia coro-
naria, no presentaban una FVllc signifi-
cativamente superior a sus controles.
En cambio, en el grupo méas anciano, de
mas de 75 afios, los valores de FVllIc fue-
ron superiores en los pacientes con en-
fermedad coronaria, respecto a los libres
de dicha enfermedad.

Diferentes estudios demuestran una rela-
cion del aumento de la FVlic con la car-
diopatia isquémica. En un estudio casos-
control, un grupo de pacientes jovenes?
presentd una elevacion del FVII Ag. Ade-
mas, los familiares de primer grado de di-
chos pacientes tenian altos valores tanto
de FVllc como de FVII Ag. Con un disefio
similar, Susuki et al® encontraron que las
personas con enfermedad coronaria teni-
an una elevacion moderada de los valo-
res de FVlic y muy notable del FVII Ag.
En ancianos, Kario, también con un dise-
flo casos control, encontrd que los pa-
cientes con EC tenfan unos valores de
FVllc, de FVII Ag® y de FVII activado'
mas elevados que los ancianos sanos
controles. Nuestros resultados coinciden
parcialmente con los resultados de este
autor en que, aunque existia una tenden-
cia a que los pacientes con EC tuvieran
unos valores superiores de FVllc a los
controles, sélo pudimos encontrar dife-
rencias estadisticamente significativas en
el grupo de més de 75 afios. Este mismo
autor!® encuentra que la FVllc estaba sig-
nificativamente mas elevada en el grupo
de sujetos ancianos cuando se compara-
ban con los mas jovenes. A favor de este
hecho pudimos comprobar una correla-
cion positiva entre la FVllc y la edad.
Dada la elevada variabilidad intraindivi-
dual'® de la determinacién de la FVlic y
el pequefo tamafio muestral de los suje-
tos de mas de 75 afios, no creemos que
se pueda excluir un efecto de azar en la
obtencién de una diferencia significativa.
En el Northwick Park Heart Study’ los va-
lores elevados de FVllc se asociaron, de
forma independiente, a un incremento
del riesgo para los episodios registrados
durante los 5 afios siguientes a la in-
clusién en el estudio. En el estudio
PROCAMS®, otro gran estudio epidemiold-
gico prospectivo, la media de la actividad
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de la FVllc en el grupo que presento epi-
sodios coronarios (112,4 [20,11) no difirid
significativamente respecto a los que no
los presentaron (108,7 [21,4]). También
en el estudio ARIC®, en sujetos de media-
na edad la FVllc no era predictor de epi-
sodios coronarios. En un analisis pros-
pectivo reciente en ancianos'! el factor
Vllc se asocié débilmente con la apari-
cion de angina en varones y con la muer-
te en mujeres. Por tanto, en los estudios
prospectivos en sujetos de mediana edad
y ancianos, la relacion entre la FVllc y la
EC es variable. Las diferencias en las téc-
nicas de medicién entre el Northwick
Park Heart Study y el estudio PROCAM
pueden explicar la diferente fuerza de
asociacion, ya que en el primer estudio
las muestras de sangre no se realizaron
en ayunas, circunstancia que tiende a in-
crementar el FVII activado. En un estudio
de casos y controles reciente'?, los suje-
tos de mediana edad con infarto de mio-
cardio presentaron un incremento de la
FVllc, correlacionandose dicho hallazgo
con el genotipo RR o H6 H6.

En el analisis bivariable encontramos
correlacion entre la FVlic y el colesterol
total, cLDL y la apoproteina B. Kario®,
también en ancianos, objetivé una corre-
lacion positiva potente entre FVlic y co-
lesterol. La correlacion entre estas dos
variables probablemente refleja la in-
fluencia de la dieta sobre ambos parame-
tros, ya que existe una relacion entre la
ingesta grasa saturada y el factor Vlilc'.
Ademas, se ha comprobado que puede
reducirse sustancialmente la FVllc por
métodos dietéticos®™. En un estudio epi-
demioldgico, realizado en una poblacion
industrial, los valores de FVlic se correla-
cionaron positivamente con los de gluco-
sa sérica y la presion arterial®’. En un es-
tudio transversal’®, el factor Vllc se
correlacioné con el indice de masa cor-
poral y la glucosa sérica. En nuestros pa-
cientes encontramos una relacion signifi-
cativa entre la FVllc y la hemoglobina
glucosilada y el indice de masa corporal.
Todo ello parece apoyar una relacion en-
tre la FVllc y el sindrome plurimetabdlico,
aunque seran necesarios estudios que
confirmen dicho fenémeno.

En la interpretacion de los resultados, de-
ben tenerse en cuenta una serie de limi-
taciones del trabajo, que se derivan fun-
damentalmente de que las personas que
se incluyeron en el trabajo habian sobre-
vivido a un episodio coronario, lo que su-
pone un cierto sesgo en la representativi-
dad de la poblacién. Quedaron fuera, por
tanto, los casos que tuvieron una evolu-
cion fatal durante su ingreso hospitalario,
o los que fallecieron en su domicilio tras
el diagnostico. Tampoco se incluyeron
aquellos sujetos que, por su evolucion si-
lente de la EC o por otros motivos, no
acudieron al hospital. No podemos ase-

gurar que los pacientes no incluidos, ya
sea por tener una evolucién mortal o es-
casamente sintomatica, tengan unos fac-
tores de riesgo idénticos a los sujetos
analizados, supervivientes a un episodio
coronario. Ademas, la mortalidad del in-
farto de miocardio es directamente pro-
porcional a la edad del sujeto™, por lo
que es posible que en nuestra muestra
quedara infrarrepresentado el grupo mas
anciano. Al estratificar, ya sea por sexo o
por grupos de edad, debe tenerse en
cuenta que el tamafio muestral disminu-
ye, y consecuentemente para una misma
diferencia cuantitativa la probabilidad de
que dicho resultado sea estadisticamente
significativo es menor. En el estudio
PROCAM® los individuos con valores altos
de FVlic se relacionaban con episodios
isquémicos fatales. Nosotros realizamos
el estudio en supervivientes, por lo que
es posible que el protagonismo como fac-
tor de riesgo coronario sea incluso supe-
rior al encontrado por nosotros. El estudio
del valor de FVlic en enfermedades car-
diovasculares puede presentar diferen-
cias significativas entre grupos en estu-
dios epidemiolégicos, pero es dificilmente
aplicable a la prediccion del riesgo indivi-
dual debido a su gran variabilidad intrain-
dividual®.

Se ha demostrado que la activacion del
FVII estd estrechamente relacionada con
el incremento en la produccion de trom-
bina®. Cuando aparezca un factor des-
encadenante, como la rotura de la placa
ateromatosa con liberacion del factor ti-
sular, pueden producirse de forma local
grandes cantidades de trombina, favore-
cida por la presencia del factor VII, dan-
do origen a formacion de trombos intra-
coronarios.

Pensamos que la FVlic es un factor de
riesgo a considerar en el sujeto muy an-
ciano, aunque dicho riesgo cardiovascu-
lar probablemente depende de factores
adicionales que se relacionan con el sin-
drome de resistencia insulinica, por lo
que seria interesante en el futuro abordar
dicha relacion.
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