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[. INTRODUCCION

1. La enfermedad cardiovascular como problema de salud publica

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera
causa de muerte en nuestro pais ! y uno de los principales problemas
de salud en el mundo?.

En el afio 2014, las ECV (concretamente las enfermedades
isquémicas del corazén) se mantuvieron como primera causa de
muerte en Espafia, con un total de 117.393 fallecidos, lo que
representa un 29,7% del total de las muertes, con una tasa de
mortalidad de 270,2 por 100.000 habitantes lo que supuso un leve
descenso del 0,1% respecto al afio anterior. Tras las ECV, los tumores
constituyeron la segunda causa de muerte en Espafia con un 27.9%
de muertes y, en tercer lugar, se encontraron las enfermedades del
sistema respiratorio con un 11.1% de las muertes durante dicho afio.
Cabe destacar en este punto que, de entre las enfermedades
circulatorias, las cerebrovasculares disminuyeron un 1,0% respecto a
2013

Por sexo, en el afio 2014 fallecieron 194.259 mujeres con una
tasa de mortalidad de 822,6 fallecidas por cada 100.000 mujeres (un
2,1% mas que en 2013) y 201.571 hombres con una tasa de

mortalidad de 882,5 por cada 100.000 hombres (un 1,3% mas que en
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2013). Las ECV afectaron a ambos géneros de manera similar, con
diferencias. En el caso de las mujeres, las dos principales causas de
muerte estuvieron relacionadas con el sistema circulatorio y
produjeron en ellas un total de 29.469 muertes con una tasa de
mortalidad de 270,2 muertes por cada 100.000 habitantes siendo la
primera causa las enfermedades cerebrovasculares y la segunda la
isquemia cardiaca. En el caso de los varones, la primera causa de
muerte fueron las enfermedades del sistema circulatorio, en este caso,
principalmente la isquemia cardiaca que supuso un total de 19.101
fallecimientos, seguida de cerca por los tumores con una tasa de
muerte de 294,6 por 100.000 habitantes siendo concretamente el
cancer de bronquios y pulmoén el que supuso un 17194 fallecimientos
(si bien dichas muertes disminuyeron un 1,9% respecto al afio
anterior); en tercer lugar, fueron las enfermedades cerebrovasculares
las responsables de la mayor tasa de mortalidad masculina

provocando 11.573 en 2014 (figuras 1 a 3).
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Figura 1. Principales causas de muerte en Espafia en el afio 2014 (%).

M Enf. isquémicas del
corazon

M Enf. cerebrovasculares

B Cancer de bronquios y
pulmdn

H Insuficiencia cardiaca

B Enfermedades crénicas

de vias respiratorias
inferiores

Fuente INE?! . Elaboracién propia.

Figura 2. Principales causas de muerte en mujeres en Espafa (2014).
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Figura 3. Principales causas de muerte en los hombres en Espaia en

2014.
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2. Prevencion de la enfermedad cardiovascular y principales factores
de riesgo cardiovascular.

La prevencion primaria a través de la deteccion y tratamiento
de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) es una estrategia
preventiva fundamental®. Los principales FRCV modificables son la
hipertension arterial, la diabetes (DM), la hipercolesterolemia, el
tabaquismo, la obesidad y la inactividad fisica*. Dichos factores
favorecen la aterosclerosis y sus principales complicaciones son el
ictus, la cardiopatia isquémica y la enfermedad arterial periférica. El
beneficio, en términos de morbimortalidad de las estrategias de
prevencion cardiovascular puede variar en funcion del nivel de riesgo
cardiovascular (RCV) del paciente?®.

En el caso de la hipertensién arterial (HTA), existe amplia
experiencia basada en numerosos ensayos clinicos del beneficio de
su tratamiento. Numerosas guias clinicas (americanas y europeas)
recomiendan, ademas de cambios en la dieta y en el estilo de vida, el
uso de farmacos antihipertensivos en pacientes con hipertension
arterial grado 1 (cifras de presion arterial sistélica, PAS, entre 140 y
159 mmHg y/o diastélica, PAD, de 90-99 mmHg) y RCV bajo o
moderado, dado que el tratamiento no farmacoldgico se ha mostrado
insuficiente®®. Un reciente subandlisis del estudio FEVER’ ha

demostrado la reduccion de las complicaciones CV a 10 afios en
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pacientes sin ECV ni DM y con RCV mediante tratamiento
antihipertensivo. El objetivo de tratamiento es PA menor de 140/90
mmHg (excepcionalmente, el Eighth Joint National Committee hace
referencia a cifra objetivo de PA de 150/90 en pacientes de mas de 60
anos®). En el caso de pacientes con diabetes mellitus se acepta como
objetivo 6ptimo una PAD de 80-85 mmHg apoyado en los estudios
HOT® y UKPDS'® mientras que se rechaza el objetivo PA menor a 130
mmHg en estos pacientes que proponian los estudios PROGRESS!,
INVEST* y ONTARGET?® ante la evidencia disponible contra dicha
reduccion de PA procedente del estudio ACCORD. Recientemente,
se ha publicado el estudio SPRINT*® que, una vez mas rechaza la
reduccion de la PAS por debajo de 120 ante la aparicion de eventos
adversos durante el tratamiento intensivo. Sin embargo, un meta-
andlisis publicado posteriormente® sigue encontrando beneficios del
tratamiento intensivo.

Asimismo, se indica de acuerdo con las guias ESH/ESC de
2013 iniciar tratamiento farmacolégico en pacientes con HTA
enmascarada (PA normal en consulta pero cifras elevadas de MAPA
y/o AMPA).

La DM tiene una incidencia anual de 0,2 por 100 personas-afio,
mayor en hombres que en mujeres y aparece con mayor frecuencia en

personas de mediana edad?’. Se diagnostica tras la deteccién de
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valores de glucosa (en ayunas o tras tolerancia oral a la glucosa) asi
como por valores de HbA1C elevados perfectamente establecidos?®.
Los mismos test se emplean para determinar el concepto de
prediabetes como un estado intermedio de metabolismo de la glucosa
gue predispone a la aparicion clinica de DM. La DM tipo 2 es un
importante factor de riesgo de morbimortalidad cardiovascular,
independiente de otros factores de riesgo clasicos. Muchos estudios
epidemiolégicos han identificado la relaciébn progresiva entre la
hiperglucemia y la aparicion de eventos cardiovasculares!®?%2!, Sin
embargo, el umbral necesario a alcanzar en la reduccién de la glucosa
o de la HbAlc empleando farmacos es, de nuevo, algo confuso. Asi,
el grupo ACCORD?22%, ha disefiado varios estudios para determinar si
un objetivo mas estricto (terapia intensiva frente a terapia
convencional) de niveles de HbAl1c<6% podria reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares en pacientes de mediana edad y ancianos
con diabetes tipo 2 con HbAlc >7.5% vy factores de riesgo
cardiovascular; en dichos estudios mostré cémo en aquellos con un
buen control glucémico y lipidico, la terapia intensiva se asocié con
una mayor mortalidad con respecto a la terapia estandar, por lo que
no puede recomendarse de forma generalizada este objetivo

terapéutico.
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La HTA y la DM coexisten con frecuencia debido a que

comparten factores etiolégicos y patogénicos?.

En otras ocasiones, la HTA predispone a la aparicién de DM;
incluso la prehipertension se asocia a mayor incidencia de DM en el
tiempo®®.

Asimismo, el diagndstico de prediabetes tiene un gran interés
en la poblacion hipertensa dado que la combinacién de ambas ha
demostrado aumentar significativamente el RCV??7; tanto cambios en
el estilo de vida como la pérdida de peso o ciertos farmacos utilizados
en el tratamiento antihipertensivo o hipolipemiante son habituales en
los hipertensos y pueden modificar la apariciébn de prediabetes o
diabetes y, en consecuencia, el riesgo cardiovascular global de estos
pacientes?8:29:30,

En el caso de la hipercolesterolemia, disponemos de
farmacos potentes como las estatinas eficaces para reducir la
concentracion plasmatica de colesterol y las complicaciones
cardiovasculares en todo el espectro de los niveles basales del
colesterol LDL> 70 mg / dP*!. Sin embargo, aunque su eficacia es
indiscutible en prevencion secundaria, ésta es menor en prevencion
primaria, sobre todo en lo que se refiere a reduccién absoluta del

riesgo, que es mayor cuanto mayores son el RCV basal y la
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magnitud de reduccion del colesterol. Esto, junto a su elevada

prevalencia ha motivado priorizar su uso en pacientes que asocian
hipercolesterolemia y elevado RCV3?®, En cuanto al objetivo de las
cifras de C-LDL, el Adult Treatment Panel Il 3 recomienda que sea
menor a 70 mg/dl o disminucién del 50% del C-LDL en pacientes con
muy alto riesgo; menor de 100 mg/dl en pacientes con riesgo alto y
menor de 115 mg/dl en aquellos con riesgo moderado y sin objetivos
concretos para pacientes de bajo riesgo.

Durante los ultimos afios, se ha relacionado el tratamiento
con estatinas y la aparicion de diabetes. Varios meta-analisis han
concluido que algunas estatinas pueden aumentar discretamente la
incidencia de dicha DM2 en sujetos con hipercolesterolemia siendo tan
bajo el riesgo tanto el términos absolutos como en comparacion con la
reducciéon de eventos cardiovasculares que en la practica clinica, en
pacientes con moderado-alto riesgo cardiovascular o aquellos con
ECV la actitud terapéutica no debe cambiar®®.

El tabaquismo es un conocido factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares. El estudio epidemiolégico ERASE
llevado a cabo en Espafia concluyé que el habito tabaquico es
claramente mas frecuente en varones que en mujeres, sigue un

gradiente norte-sur y disminuye con la edad®.
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Tradicionalmente no se ha encontrado una relacién causal

tal fuerte entre tabaquismo y enfermedad cerebrovascular en
comparacion con cardiopatia isquémica; un meta-andlisis que incluia
32 estudios encontr6 un aumento del 50% del riesgo de ACV en
fumadores®’.

Asimismo, hay una clara relacion entre el consumo de
cigarrillos y la arteriosclerosis de las extremidades inferiores, de forma
gue el tabaquismo produce un aumento del riesgo de arteriopatia
periférica de entre dos y cinco veces con respecto a los no fumadores®.

El abandono del tabaquismo de traduce en una reduccion del
riesgo de presentar un ECVZ. El riesgo de infarto agudo de miocardio
se reduce a la mitad en unos pocos afios tras el abandono del habito
tabaquico. Incluso en pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria, el abandono del tabaguismo produce una disminucion de
entre un 25 y un 50% de la recurrencia de infarto con respecto a los
fumadores. También los exfumadores presentan una disminucién del
riesgo de ictus no mortales. Del mismo modo, en la arteriopatia
periférica, el abandono del tabaco produce un beneficio, tanto para la

enfermedad arterial periférica sintomatica como asintoméatica®%.

12
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3. Prevencion primaria de enfermedad cardiovascular, FRCV

emergentes y factores de riesgo cardiovascular no clasicos.

3.1. Glucemia basal aumentada y riesgo cardiovascular

En Espafia, un 14,8% de poblacion padece algun tipo de
prediabetes ya sea intolerancia a la glucosa, glucemia basal alterada
(GB 110-125 mg/dl) o ambas®. Esta misma situacién se encuentra en
otros paises®*®** y ademas, las cifras de glucemia en rango
prediabético confieren un elevado RCV***3 por lo que se plantea la
necesidad de identificar factores asociados al desarrollo de la
enfermedad y aquellos asociados a sus complicaciones.

En el afio 1997, la American Diabetes Association (ADA)
introdujo el concepto de glucemia basal aumentada (GBA), un estado
prediabético que inicialmente estaba definido por una glucemia basal
de entre 110 y 125 mg/dl y que conferia un mayor riesgo de desarrollo
de diabetes*. A la hora de establecer los criterios de GBA, no se
considero el riesgo de enfermedad cardiovascular. Un estudio llevado
poco después en Japdn concluyé que la glucemia alterada tras un Test
de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) pero no la glucemia basal
aumentada era un factor de riesgo para desarrollar ECV®.
Posteriormente y, a consecuencia de evidencias que sugerian que

bajar el punto de corte de glucemia basal
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mejoraba la prediccion de diabetes, el valor inferior de la glucemia

basal considerada GBA se redujo de 110 a 100 mg/dl en el afio 20034.

Desde entonces, diversos estudios examinaron el impacto de
esta Ultima definicion de GBA en el RCV. La mayoria*’#849%  salvo
alguna excepcion®®2%3 no han encontrado relacion entre las cifras de
glucemia basal y el aumento del RCV o la mortalidad. Si bien, algunos
estudios establecen diferencias de riesgo cardiovascular
(especialmente en cuanto a presencia de factores de riesgo
ateroscleréticos) en funcion de si se trata de la combinacién de
intolerancia a la glucosay glucemia basal aumentada o de una de ellas
aislada®. Asimismo, otros estudios atribuyen diferencias de riesgo
cardiovascular en prediabetes en funcién del sexo®. En estos casos,
la definicion utilizada fue la de 2003 y el incremento de RCV fue
fundamentalmente en pacientes con glucemia basal entre 110 y 125
mg/dl, no ofreciendo ventajas sustanciales la definicibn de GBA de
2003 con respecto a la de 1997 en relacién a la prediccion de ECV o
diabetes concluyéndose en algunos estudios que el antiguo criterio era
mas predictivo de desarrollo de diabetes mellitus®®.

La deteccién de diabetes y prediabetes mediante el test de
FINDRISC®"*8 y/o la determinacion de la glucemia basal en pacientes

de riesgo permiten detectar los pacientes con riesgo de desarrollar la
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enfermedad y es necesario considerar como debe ser su manejo

clinico. Dicho score de prediccién de riesgo de diabetes ha sido usado,
entre otros, por el estudio DE-PLAN®%%6!  para analizar como la
intervencion sobre los estilos de vida puede reducir la progresion a
diabetes o hacer retroceder un estado prediabético a la normalidad
comprobando que es una intervencién coste-efectiva.

El riesgo promedio de desarrollar DM2 aumenta un 0,7% por
afio en las personas con niveles normales de glucosa y entre el 5-10%
por afio en las que tienen GBA o ITG®. Si bien no hay pruebas sélidas
gue apoyen la eficacia del cribado en términos de morbimortalidad, se

ha observado una mejora en los factores de riesgo cardiovascular.

3.2. Obesidad y riesgo cardiovascular

Las guias nacionales e internacionales difieren en relacion al
valor clinico de la adiposidad y su capacidad en la prevencion de ECV
en prevencion primaria®. Asi, mientras las OMS y el US National
Heart, Lung and Blood Institute recomiendan medir tanto el indice de
masa corporal (IMC) como el perimetro de cintura (PC), maltiples
tablas de calculo del riesgo cardiovascular (SCORE, PROCAM,
Reynolds, Framingham) no utilizan las medidas relacionadas con la

adiposidad®. Sin embargo, el QRISK®* si que incluye el IMC.
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Estudios recientes discrepan acerca del valor del IMC como

predictor de ECV. Algunos atribuyen al aumento de IMC un riesgo
cardiovascular aumentado®, mientras que otros®®’ concluyen que
usar el IMC para evaluar el riesgo cardiovascular puede ser engafioso
a menos que se consideren otros factores como la informacion
nutricional o el perimetro de cintura.

La pérdida de peso es un factor determinante en la prevencién
de DM tipo 2. Incluso pequefios cambios de peso pueden tener un
impacto importante en alcanzar objetivos cardiovasculares®®°, Sin
embargo, en el estudio PREDIMED™ se concluye que la dieta
mediterranea reduce la aparicion de DM2 hasta un 40% sin necesidad

de reduccion de peso.

3.3. Sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular

El sindrome metabdlico (SM) es un cumulo de factores de
riesgo interrelacionados que identifica a pacientes con un mayor riesgo
para desarrollar diabetes tipo 2 y eventos cardiovasculares. No es un
indicador de riesgo absoluto dado que no contiene a los principales
factores que determinan el RCV total tales como la edad, el género, el
tabaquismo y el C-LDL. Asimismo, en el caso de poblacién hipertensa

no diabética, los estudios muestran resultados dispares; mientras
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algunos dan al SM capacidad de predecir eventos cardiovasculares en

esta poblacion, otros no lo hacen’.

La definicién de la ATP 1lI”?, actualizada por la American Heart
Association” y la de la International Diabetes Federation’™ incluyen
cuatro criterios comunes que son: la presencia de glucemia basal
>100 mg/dl, C-HDL<40 mg/dl en el var6n o <50mg/dl en la muijer,
valores de TG= 150 mg/dl y PAS= 130 mmHg o PAD=85 mmHg. El
guinto criterio en ambos casos es el perimetro de cintura 2102 cm en
los varones y 288 cm en las mujeres.

La Guia de la Sociedad Europea de Hipertension y la Sociedad
Europea de Cardiologia®, considera la existencia en un mismo
paciente de los diagnésticos de HTA y SM como una situacion de RCV
elevado fundamentandose en que el SMy el riesgo cardiometabolico
gue le acompafia se traduce en un incremento significativo de la
morbimortalidad vascular.

El SM se asocia con frecuencia con prediabetes. La
prediabetes tiene cierto poder predictivo de la enfermedad
macrovascular pero la mayor parte de esta asociacién parece estar
mediada por el SM. La aproximacién clinica preferida a la prevencion
cardiovascular consiste en tratar todos los factores de riesgo

metabolicos. En ambos casos (prediabetes y SM) la actitud deseable
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es la intervencion es el estilo de vida; especialmente en la pérdida de

peso y la actividad fisica.”™

3.4. Colesterol- HDL y riesgo cardiovascular

El C-HDL es un conocido factor de riesgo protector frente al
desarrollo futuro eventos cardiovasculares a través de multiples
mecanismos que incluyen el transporte inverso del colesterol, el efecto
antiinflamatorio y el efecto antioxidante®. Varios estudios han
analizado la relacion entre el C-HDL vy el riesgo cardiovascular’”"87;
la mayoria parecen concluir que niveles aislados bajos de HDL-C no
se asocian con un aumento en el RCV. Sin embargo, un estudio de
Cooney MT® basado en datos de mas de 100.000 pacientes mostro
gue el C-HDL es un factor protector de mortalidad cardiovascular en
ambos géneros, para todas las edades y grupos de riesgo, tras
controlar por multiples factores de RCV incluyendo IMC, diabetes o
tabaquismo que podran influir en el valor de C-HDL.

Actualmente, no existen evidencias en prevencién primaria de
gue el aumento de los valores de C-HDL con medidas de estilo de vida
saludable o farmacos se traduzca en una disminucion de la incidencia
de eventos cardiovasculares; por ello, las guias terapéuticas no
incorporan el aumento de las cifras de C-HDL como un objetivo del

tratamiento independiente.
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3.5. Insuficiencia renal como factor de riesgo cardiovascular

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es un problema de salud
publica importante. Segun los resultados preliminares del estudio
EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en Espafia)
disefiado para conocer la prevalencia de la ERC en Espafa,
aproximadamente el 11% de la poblacion adulta sufre algin grado de
ERC?!, Esta enfermedad se asocia a una importante morbi-mortalidad
cardiovascular, asi como costes muy significativos.

La insuficiencia renal crénica (IRC) se define como la
disminucion de la funcién renal, expresada por un FG < 60
ml/min/1,73m? de superficie corporal o como la presencia de dafio
renal de forma persistente durante al menos 3 meses. EL dafio renal
incluye: alteraciones histoldgicas en biopsia renal o marcadores como
la albuminuria o proteinuria, alteraciones en el sedimento urinario o
alteraciones en pruebas de imagen 8283

Se recomienda la utilizacion de ecuaciones tales como la de
MDRD para evitar la incorrecta valoracion de la funcién renal en base
solo a la creatinina sérica. La utilidad de las tablas de RCV para
calcular el RCV en los pacientes con IRC es limitada dado que
infraestiman el riesgo de este tipo de pacientes debido a que las tablas
no tienen en cuenta FRCV que son especialmente importantes en los

pacientes con IRC y a que el papel de los FRCV clasicos es
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cuantitativa y cualitativamente diferente en estos pacientes respecto a

la poblacién general (por ejemplo, la HTA se trata en estos pacientes
y las tablas, en general no tienen en cuenta este ultimo hecho).

Entre los mecanismos que se postulan para explicar el
aumento de la incidencia de ECV esta la coexistencia de la IRC con
maltiples FRCV®%tales como obesidad, perimetro de cintura
aumentado, dislipemia, hipertension o tabaquismo, todos ellos
asociados con el aumento absoluto de RCV en poblacion general.
Ademas, el FG desciende gradualmente y muestra una tendencia con
el aumento de los factores de riesgo de SM.

La IRC puede ser un marcador de enfermedad vascular severa
y se asocia, asimismo, a marcadores de inflamacion y otros FRCV que
podrian contribuir a la aparicion de ECV® por lo que parece légico que
esos parametros inflamatorios sean un objetivo preventivo vy

terapéutico en pacientes con IRC.
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4. Control de factores de riesgo cardiovascular

En relacién al grado de control de la HTA en nuestro entorno,
en los ultimos afios se ha publicado una serie de tres estudios,
PRESCAP realizados en Atencién Primaria entre 2002 y 2010 en los
gue se observé una mejoria del grado de control desde 36.1% hasta
46.3%°% por lo que la mitad de los hipertensos esta atin no controlado.

En relacion al grado de control de la dislipemia, pese al
desarrollo de una gran cantidad de directrices terapéuticas y el
aumento de las dosis de estatinas, la dislipemia estéa infratratada en la
practica clinica, como muestran multiples estudios®® hecho que
puede mejorar con la utilizacion de la terapia combinada
hipolipemiante o afadiendo al tratamiento con estatina un inhibidor
selectivo de la absorcién de colesterol u otras opciones terapéuticas®®
90, 91, 92.

En relacién al control de los FRCV, seria deseable un control
conjunto de estos para cada individuo. Los datos de que disponemos
muestran un grado de control global bajo, sobre todo en el grupo de
alto y muy alto RCV®*®4 que seria el que mas se beneficiaria de esta

estrategia al producir mayor reduccién del RCV global.
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5. Valoracion del riesgo cardiovascular individual

La mitad de los episodios coronarios mayores ocurren en
pacientes previamente asintomaticos lo que hace primordial identificar
a los pacientes que presentan mayor riesgo de tener un ECV®. Para
ello es necesario valorar de forma multifactorial el RCV, hecho que
recomiendan los consensos tanto nacionales como internacionales®
96,97,98,99_

A diferencia de la estimacién del riesgo partiendo de un Unico
factor, la estimacion multifactorial es mas compleja dado que obliga a
un andlisis de dichos factores de riesgo y trasladar los resultados de
ese analisis a unas tablas que estiman el riesgo que el paciente tiene
de presentar un primer ECV en un determinado periodo de tiempo. A
partir de este riesgo, el médico debe decidir qué medidas ha de utilizar
en el paciente. Ese calculo sirve de guia para la utilizacion de farmacos
gue reduciran el riesgo del paciente de presentar un primer ECV,
reduccién que sera mayor cuanto mayor sea el riesgo de presentarlo.
Por lo tanto, podemos decir que la utilizacién de las tablas de riesgo
es la forma mas coste-efectiva de guiar a utilizacién de farmacos en
los pacientes.

Se ha sefalado que el uso de las reglas de calculo del RCV
estd poco extendido, sobre todo en Atencién Primarial®. Asi, en un

estudio reciente realizado en Atencién primaria de Espafia, se observa
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gue Unicamente el 38% de los profesionales calculaba el riesgo en
mas del 80% de sus pacientes con al menos un factor de riesgo
cardiovascular'®®. Ademas, es poco frecuente que se trate a los
pacientes en funcién de ese riesgo'?, y, de los tratados, menos de la
mitad alcanzan objetivos terapéuticos®.

La baja utilizacion de las tablas de RCV se podria explicar por
el elevado numero de éstas y la falta de predicciéon (por parte de
algunas de ellas) de una parte de los eventos cardiovasculares cuando
lo deseable seria usar tablas que pudiesen prever cualquier
ECV% Entre las razones por las que los pacientes no alcanzan los
objetivos terapéuticos podemos distinguirt®® aquellas propias del
paciente, tales como ausencia de estilo de vida saludable y la falta de
cumplimiento  terapéutico, aquellas propias del médico,
fundamentalmente la inercia terapéutica y finalmente, otras propias de
la enfermedad, tales como la hipertensién arterial secundaria y la
hipercolesterolemia familiar, entre otras.

Tanto el ATP 1II”° como las guias de las sociedades europeas
establecen la necesidad de usar una funcién para calcular el RCV total
y poner en practica sus recomendaciones dirigidas a la prevenciéon de
la enfermedad cardiovascular.

En Espafia, la funcion SCORE calibrada para la poblacién

espafola es la recomendada por el Cuarto Grupo de Trabajo conjunto
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de las SSCC Europeas dado que, tedricamente, se ajusta mejor al
RCV de la poblacién espariola'®. La limitacion mas importante de las
funciones de riesgo (Framingham, REGICOR, SCORE y SCORE
calibrada) es su baja sensibilidad, de manera que gran parte de los
acontecimientos coronarios o cardiovasculares se presentan en el
grupo de la poblacién con riesgo intermedio!?’. Se estan haciendo
esfuerzos importantes para identificar biomarcadores'® que mejoren
la reclasificacion de individuos sobre todo de riesgo intermedio, como
la recientemente publicada ecuacion ERICE?®, Asimismo, en los
Gltimos afios se han publicado diferentes funciones que estiman el
riesgo a 30 afios y a lo largo de la vida!'%111-

En general, las cohortes utilizadas para calcular el RCV y la de
SCORE en particular, se basan en los factores de riesgo basales para
predecir futuros eventos cardiovasculares pero la mayoria no tienen
en cuenta los cambios en el tratamiento durante el tiempo de
seguimiento de los pacientes, problema que se acentla en los
estudios mas recientes en los que la proporcién de poblacion en
tratamiento con medicacion antihipertensiva y/o hipolipemiante es mas

elevada lo que puede llevar a una infraestimacién del riesgo**2.
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Il. HIPOTESIS

Se planted la siguiente hipotesis de trabajo:

Valorar los factores que se asocian a la aparicion de DM en
una poblacion hipertensa y el impacto que el tratamiento habitual,
cambios en el estilo de vida y farmacos antihipertensivos e

hipolipemiantes puede causar en su aparicion.

Ademdas se desea identificar si la prediabetes causa un

incremento del RCV.
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Ill. OBJETIVOS

Se plantearon como objetivo general y especificos los

siguientes:

OBJETIVO GENERAL
Determinar la incidencia de DM tipo 2 de nueva aparicion en

pacientes hipertensos en la practica clinica habitual.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar los factores de riesgo que se asocian a la aparicion de

DM en general.

2. Determinar el impacto que tienen los cambios en el estilo de vida
y el uso de farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes en el

tratamiento de la HTAy el RCV.

3. Analizar la aparicion de eventos cardiovasculares en nuestra
poblacién en funcién de la presencia o ausencia de prediabetes en
la visita inicial.
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IV. PACIENTES Y METODO
1. Disefio del estudio

Estudio observacional longitudinal prospectivo de seguimiento
de una cohorte abierta de pacientes hipertensos, sin antecedentes de
enfermedad cardiovascular o diabetes, para determinar qué factores
clinico-analiticos de la visita inicial o del seguimiento influyen en el

riesgo de presentar diabetes mellitus asi como un primer ECV.

2. Ambito del estudio

El estudio se ha realizado con pacientes atendidos en la UHRV

perteneciente al Servicio de Medicina Interna del Hospital de Sagunto.

El Hospital de Sagunto cuenta con 252 camas y atiende a la

poblacion del Departamento de Salud 4 de la Comunidad Valenciana.

Los pacientes atendidos en la unidad acuden remitidos desde
los Centros de Atencién Primaria del &rea de cobertura del Hospital de
Sagunto, del Centro de Especialidades “Virgen del Puig”, de las
Consultas Externas del propio hospital, desde el Servicio de Urgencias

o tras el alta hospitalaria.
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El estudio fue realizado basandose en las guias de buena
practica clinica y fue aprobado y controlado por el Comité de
Investigacion del Hospital de Sagunto. Los datos epidemioldgicos,
clinicos y analiticos se recogieron de forma informatizada,
respetdndose la confidencialidad de datos marcada por la Ley
Organica 15/1999. A todos los pacientes se les solicitd el

consentimiento informado para ser incluidos en el estudio.

3. Poblacién del estudio

3.1. Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes hipertensos
atendidos de forma consecutiva desde el 1 de enero de 2001 al 31 de
marzo de 2013, que cumplian los siguientes criterios: a) mas de 18 y
menos de 75 afios; b) cifras de presion arterial sistdlica (PAS) clinica
= 140 mmHg y/o de presion diastdlica (PAD) clinica =2 90 mmHg en
tres mediciones sucesivas durante un mes de seguimiento, o estar
recibiendo tratamiento antihipertensivo en la valoracién inicial; c) tener
un seguimiento minimo de un afio en el estudio; y d) disponer de al
menos dos visitas con los datos clinicos y bioquimicos necesarios para

la valoracion del RCV.
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3.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con diagnéstico en la visita inicial
de diabetes mellitus segun el criterio de The Expert Committee on the
diagnosis and classification os diabetes mellitus*® asi como aquellos

gue se encontraran recibiendo farmacos antidiabéticos o insulina.

Asimismo, se excluyeron los pacientes que en la visita inicial
tenian: a) hipertension arterial secundaria de cualquier tipo; b)
enfermedad neoplasica, sistémica o insuficiencia hepética o renal
(fitrado glomerular <30 ml/min/1.73m? o proteinuria clinica); c)
insuficiencia cardiaca (clases Il y IV de New York Heart Association';
d) historia previa de cardiopatia isquémica e) antecedentes de
enfermedad cerebrovascular como ictus isquémico, accidente

isquémico transitorio o hemorragia cerebral; o f) arteriopatia periférica.

Por otra parte, se excluyeron los pacientes en que fuera
necesaria una evaluacién y tratamiento particulares y especificos con
independencia del RCV. De este modo, quedaron excluidos los
pacientes con colesterol total igual o superior a 320 mg/dl, aquellos

con un C-LDL igual o superior a 240 mg/dI, aquellos con cifras de
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triglicéridos superiores a 400 mg/dl y aquellos con una PAS igual o

superior a 180 mmHg o bien una PAD igual o superior a 110 mmHg.

4. Tiempo de seguimiento

Tras la valoracion inicial, los pacientes fueron seguidos
ambulatoriamente en la unidad en periodos mensuales hasta su
estabilizacion clinica y posteriormente en periodos anuales.

A todos los pacientes se les dieron instrucciones escritas que
aconsejaban cambios de estilo de vida, con un incremento de ejercicio
y seguir una dieta pobre en grasas saturadas y con bajo contenido en
sal. A los que presentaban un IMC 2 25 Kg/m?, se les dio ademas
instrucciones escritas para seguir una dieta hipocal6rica. Estos
consejos e indicaciones se repitieron en cada una de las visitas
sucesivas a lo largo del seguimiento.

Cuando se requiri6 la prescripcion de farmacos
antihipertensivos (diuréticos, beta-bloqueantes, calcioantagonistas,
inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina, bloqueantes del
receptor de la angiotensina y vasodilatadores) el niUmero, tipo y dosis
de farmaco se basé en los datos clinicos con el objetivo de obtener
unos valores de PA <140/90 mm Hg. En el andlisis del impacto de los

distintos farmacos en la aparicion de diabetes se requirié que un
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farmaco determinado hubiera sido prescrito al menos un afio completo

para su valoracion.

Para calcular la incidencia de diabetes mellitus se considero el
tiempo desde la primera visita a la UHRV hasta la aparicion de criterios
de diabetes mellitus, censurandose el seguimiento al hacerse
diabéticos o en la tltima visita a la UHRV. El diagndstico de la diabetes
durante el seguimiento se realizd6 cuando los pacientes presentaban:
a) valores de glucemia basal repetidos en dos ocasiones =126 mg/dI,
b) valores de glucemia =200 mg/dl con clinica sugestiva o c¢) valores
de HbA1C 26.5% o acudir a la una de las consultas de revision
recibiendo nuevo tratamiento con antidiabéticos orales y/o insulina, en
cuyo momento cesé su seguimiento dentro de la cohorte.

Por otro lado, para calcular la incidencia de eventos
cardiovasculares en pacientes prediabéticos sin antecedente de ECV
previo en la primera visita, se considerd el tiempo desde la primera
visita a la UHRV hasta que se produjo el primer ECV cuando se

produjo la muerte de origen no cardiovascular.
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5. Tamafio muestral

El tamafio de la muestra incluida en el estudio se considero
adecuado para el objetivo general de estimar un riesgo relativo de 1,5
en base al riesgo medio de la hazard ratio considerado en estudios
previos para la incidencia de DM y de la influencia de los factores de
riesgo ana”zados 71,114,115,116,117,118,119,120,121, 122,123, 124.

Utilizando la calculadora propuesta por Pértega Diaz y Pita
Fernandez'?®, el tamafio muestral minimo seria de 2273, para una
proporcién de pacientes expuestos al factor de riesgo estudiado de un
30% con un nivel de significacion del 5% y una potencia (1-) del 80%

y asumiendo una proporcion de censuras (V) del 90%.

F]
[zl_% +z]_ﬁ]

Donde el valor z1.42 Se obtiene de la distribucion normal estandar en
funcién de la seguridad (1-a) elegida para el estudio. En particular,
para una seguridad de un 95%, z esigual a 1,96. El valor z1.g Se obtiene
de la distribucion normal estandar en funcion del poder (1-) elegido

para el estudio. Para una potencia del 80% z=0,842.
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6. Variables al inicio del estudio
6.1. Datos de filiacion
Se registraron, en la visita inicial, nimero de historia clinica,

género, fecha de nacimiento y fecha de la visita.

6.2. Variables antropométricas

e Peso, medido en Kg, utilizando una balanza de precisiéon de
0.1 Kg.

e Talla, medida en cm, mediante tallimetro con una precision de

un cm.

A partir de estos dos parametros se determiné el indice de
masa corporal (IMC) o indice de Quetelet, utilizando la siguiente

formula;

IMC = peso corporal (Kg)/ talla (m)?

e Perimetro de cintura (PC), con una precision de un cm,
utilizando una cinta métrica, a partir de la media de tres
medidas del perimetro abdominal en el punto medio entre la
parrilla costal y la espina iliaca. Se recogio a partir de marzo

del afio 2001. En el grupo de pacientes anteriores a esa fecha,
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de forma similar al utilizado en diversos estudios que recogian
datos previos al afio 2001126:127128129130 ga dedujo el PC
correspondiente al percentil de PC patolégico para cada

género y que definia la obesidad abdominal (ver apartado 6.6).

Todos los instrumentos utilizados en la medicion de las
variables antropométricas fueron calibrados periédicamente por una

empresa externa al hospital.

6.3. Antecedentes de riesgo cardiovascular

En la anamnesis de la visita inicial se recogieron datos sobre
antecedentes familiares de HTA, diabetes mellitus, cardiopatia
isquémica precoz o accidentes isquémicos cerebrales. También se
recogieron datos sobre los antecedentes personales de HTA vy estilo
de vida, haciendo hincapié en sedentarismo, estrés, consumo de café
o productos que contenian cafeina, alcohol, regaliz, tabaco, drogas,
farmacos, productos de herboristeria e ingesta de sal. En relacion al
tabaquismo, se considerd fumador al paciente que referia consuno

diario de tabaco.
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También se recabaron datos sobre antecedentes personales
de ECV, tales como la cardiopatia isquémica si el paciente habia sido
diagnosticado de infarto agudo de miocardio, angina o si habia sido
tratado con angioplastia o revascularizacion coronaria. Del mismo
modo, se interrogd sobre antecedentes de ECV, como ictus isquémico,
hemorragia cerebral, accidente isquémico transitorio o angioplastia
carotidea. También se interrogé sobre antecedentes de arteriopatia
periférica, que abarca claudicacion intermitente en miembros
inferiores. De forma activa, se interrogé a los pacientes sobre la
presencia de sintomas y signos de insuficiencia cardiaca,
estableciendo este diagndstico s6lo con evidencias objetivas de
anomalias funcionales o estructurales cardiacas en reposo, ademas

de los sintomas de enfermedad?*..

Como parte del reconocimiento de la visita inicial, se descartd
la existencia de patologia cardiaca, estenosis de arterias carotideas y
renales asi como la presencia de claudicacion intermitente, mediante
la palpacion de pulsos periféricos en extremidades superiores e
inferiores y la auscultacién cardiopulmonar, busqueda de soplos
carotideos y abdominales y con la medicion de la presion arterial en

ambos miembros inferiores.
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Se descartaron causas de hipertension secundaria mediante la
exploraciéon clinica y analitica. Cuando los sintomas, signos o las
anomalias de laboratorio sugerian hipertension secundaria, se

realizaron las exploraciones complementarias pertinentes.

6.4. Presion arterial clinica

Para la medida de la presion arterial clinica (PAC), se siguieron
las recomendaciones de la British Hypertension Society*2.

En la visita inicial, la presion arterial se tomé en ambos brazos,
de forma que el brazo con mayor presion arterial fue el que se utilizé
en el paciente para las sucesivas mediciones.

La medicion se realiz6 con el paciente en sedestacion en un
despacho aislado de la unidad de hipertension, con el brazo
descubierto en ligera flexibn y el antebrazo apoyado sobre una
superficie lisa a la altura del corazon. Al paciente se le aconsejaba que
no hubiera ingerido cafeina ni fumado en los 30 minutos previos a la
medicion.

Durante los cinco minutos previos a la medida de la PA, el
paciente permanecié en reposo en un ambiente tranquilo y de

temperatura confortable.
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Se empled un manguito adecuado en funcién del perimetro del
brazo del paciente, registrando tanto la PAS como la PAD (fases |y V
de Korotkoff).

Se realizaron tres medidas a intervalos de tres minutos de
reposo. Se obtuvo la media de la segunda y tercera. La presion se

expresa en mmHg.

6.5. Variables bioquimicas en suero sanguineo

A cada paciente se le extrajeron muestras de sangre al inicio
del seguimiento, tras ayuno de al menos ocho horas por la mafiana,
en tubo de vacio sin anticoagulante.

Después de la retraccién del coagulo, las muestras fueron
centrifugadas durante 10 minutos a 4000 rpm en una centrifuga
refrigerada (modelo Jouan K 110, L Jouan, Francia). Inmediatamente
después de la centrifugacion, se separé el suero sobrenadante y se
reparti6 en dos alicuotas, a partir de las cuales se realizaron las
pruebas. Las alicuotas no procesadas en el mismo dia se conservaron
congeladas a -70°C en un congelador Hetofrig CL 410 (Heto).

El estudio bioguimico de las muestras de suero se realiz6 con

un autoanalizador modular P800 de Roche Diagnostics.
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otros:

Se realiz6 la determinacion de los siguientes parametros, entre

Glucosa: se utilizé el método hexoquinasa. Se expresa en

mg/dl.

HbAlc Se determin6 mediante el método HPLC
(cromatografia liquida de alta resolucion). La concentracion de

HbA1c se expresa como porcentaje (%).

Urea: Se utiliz6 el método de Jaffé (acido picrico) sin

desproteinizacion. Se expresa en mg/dl.

Creatinina: se utilizé el método hexoquinasa. Se expresa en

mg/dl.

Filtrado glomerular: se utilizé la formula MDRD (Modification
of Diet in Renal Disease) simplificada'®. El resultado se

expresa en ml/minuto/1,73 m2.

Acido Urico: se utilizo el método espectrofotométrico uricasa.

Se expresa en mg/dl.
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Colesterol total: analizado mediante un método enzimético
espectrofotométrico (Colesterol oxidasa-paraaminofenazona
CHOD-PAP). Se realizaron calibraciones tras cada cambio de
frasco de reactivo y al cambiar de lote de reactivo. Se expresa

en mg/dl.

Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad: se
determiné por método enzimatico homogéneo: Formacion de
complejos solubles de C-LDL y C-VLDL con sulfato de
dextrano-Mg*> que no reaccionan con las enzimas
colesterolesterasa-PEG y colesteroloxidasa-PEG utilizadas

para determinar C-HDL en la muestra. Se expresa en mg/dl.

Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad: se

calculé con la formula de Friedewald'®* y se expresa en mg/dl:

C-LDL = CT- (C-HDL + Triglicéridos/5)

Colesterol no-HDL: se calculé de la siguiente forma y se

expresa en mg/dl:

Colesterol no-HDL = CT — C-HDL
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e Triglicéridos: analizado mediante método enzimético
espectrofotométrico (Glicerol fosfato oxidasa-

paraaminofenazona GPO-PAP). Se expresa en mg/dl.

6.6. Sindrome metabdlico
De forma retrospectiva se determind si un paciente presentaba
sindrome metabdlico (SM) al inicio del seguimiento de acuerdo con los
criterios del National Cholesterol Education Program- Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP III)"?, actualizada por la American Heart
Association (AHA)™. Segun esta definicion, el paciente tenia que
presentar tres 0 mas de los siguientes parametros:
1. Obesidad abdominal, definida por PC = 102 cm en
varones y PC=88 cm en mujeres.
2. Valores de TG=150 mg/dI.
3. Valores de C-HDL <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en
mujeres.
4. Valores de PAS=130 mmHg o PAD=85 mmHg.

5. Valores de glucemia plasmatica 2100 mg/dl en ayunas.
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6.7. Glucemia basal alterada

El diagnéstico de glucemia basal alterada (GBA) se realizé
segun el Criterio de The Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus*®, considerando cifras de

glucemia=110 mg/dl como diagndsticas de GBA.

7. Definicion de episodios cardiovasculares en el seguimiento

Para el andlisis de la segunda parte del estudio, se tuvo en
cuenta el primer ECV sufrido por el paciente a lo largo del periodo de
seguimiento.

Dentro de ECV fueron considerados: a) la cardiopatia
isquémica incluyéndose el infarto agudo de miocardio o angina de
pecho registrados en informes clinicos y demostrados mediante
pruebas complementarias; b) la insuficiencia cardiaca congestiva con
evidencias objetivas ya sea funcionales o estructurales'®; c)
diagndstico clinico de accidente isquémico transitorio**® asi como el
diagnoéstico confirmado por TAC o RMN de ictus de origen
aterotrombdtico, cardioembdlico, lacunar, de otras etiologias o de
etiologia indeterminada®®’; d) arteriopatia periférica de extremidades

inferiores, confirmada mediante arteriografia o ecografia doppler o por
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la aparicion de clinica de claudicacion intermitente, gangrena, Ulceras
isquémicas o amputacién debida a arteriopatia®®®,

En cada visita periodica a la Unidad se interrog6 a los pacientes
para comprobar la incidencia de un primer ECV desde la Ultima visita
o la presencia de signos o sintomas compatibles con los diagnosticos
correspondientes.

En todos los casos, se comprobé el diagnéstico mediante la
revision de los informes contenidos en la historia clinica del paciente
en el propio hospital o facilitados por el propio paciente si fue asistido
en otro centro sanitario.

Ademads, al finalizar el estudio, se cotejaron los diagndsticos de
alta compatibles con enfermedad cerebrovascular, codificados segun
CIE-9 a partir de los informes de alta del Servicio de Urgencias o tras
un alta hospitalaria y el niumero de historia clinica de los pacientes que
dejaron de acudir a la Unidad. En caso de que se hubiera producido
un primer ECV mas de un afio y medio mas tarde de la ultima visita, el
paciente fue excluido del estudio por la imposibilidad de conocer los
datos clinico-analiticos del paciente durante el Gltimo periodo al
evento.

De forma adicional, cuando se perdié el seguimiento de un
paciente, se consulto el indice Nacional de Defunciones (IND), creado

en el afio 2000 (ORDEN del 25 de febrero de 2000, BOE 3/3/2000),
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gue contiene los datos personales de todas las defunciones inscritas
en los Registros Civiles de todo el Estado a partir de 1987. A partir de
IND se recogié y comprobd6 la fecha de defuncion de los pacientes
para, posteriormente, valorar la causa de la muerte mediante las
historias clinicas de los pacientes fallecidos o bien consultando a los

familiares directos del fallecido.

8. Modelo de prediccién del riesgo cardiovascular

Todos los datos se recogieron de forma estandarizada en una
base de datos para calcular su RCV global basandonos en la funcién
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) calibrada®®. Esta
funcion es el resultado de la recalibracién de SCORE, basandose en
tres parametros, 1) los niveles medios de los factores de riesgo del
tercer examen del estudio MONICA- Cataluia realizado en 1994-96,
2) los coeficientes conjuntos de todas las cohortes SCORE de la
asociacion de cada factor de riesgo con la mortalidad cardiovascular y
3) las tasas especificas de mortalidad cardiovascular de la poblacién
espafiola seglin género y grupos de edad quinquenales derivadas del

INE.
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La funcion SCORE estima el riesgo de muerte cardiovascular,
ya sea de origen coronario o cerebrovascular. Para ello, utiliza para
cada género, las variables: edad, presion arterial sistélica, colesterol
total o cociente entre CT/C-HDL y tabaquismo. Dado que la funcién ha
sido estimada para individuos de entre 40 y 65 afios, en aquellos
pacientes del estudio menores de 40 afios se calculd el riesgo
proyectando la edad a 40 afios y, en mayores de 65 afios se estimo el
riesgo como si la edad fuera 65. Consideramos pacientes de alto
riesgo aquellos con SCORE = 5% y de riesgo moderado/bajo a
aquellos con SCORE <5%!°, Siguiendo las recomendaciones de la
Guia Europea de Prevencion Cardiovascular®, se consideraron de
riesgo moderado aquellos con SCORE entre 3 y 5% y bajo aquellos

gue lo tenian entre 0 y 2%.

9. Andlisis estadistico

9.1. Andlisis descriptivo

Las variables continuas se expresan como media (M) y
desviacion estandar (DE) si siguen una distribucion normal, y como
mediana e intervalo intercuartilico (lIC) entre el percentil 25 (P25) y el
percentil 75 (P75) si no lo hacen.

Las variables categdricas se expresan como frecuencias
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absolutas y porcentajes.

La normalidad de las variables se comprobé mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, obteniendo el grado de significacion
mediante la prueba de Lilliefors. Se rechaz6 el supuesto de normalidad

si el valor de “p” era <0,05.

9.2. Comparacion entre grupos

Para la comparacién intergrupos de variables continuas con
distribucion normal se utilizé6 la t de Student comprobando la
homogeneidad de varianzas mediante el test de Levene.

Para la comparacion de variables categoricas entre grupos se

utilizé la prueba x2 y se expresa como la diferencia de proporciones.

9.3. Andlisis de probabilidad de diabetes y de primer evento

cardiovascular en el seguimiento

El nimero de nuevos eventos diabéticos se expresa como
niamero de diabetes por 100 pacientes-afio (p-a). El célculo de
probabilidad de aparicion de diabetes fueron estimadas por el método
de Kaplan-Meier. La asociacién entre la aparicion de nueva diabetes y
los valores clinicos y analiticos iniciales o de seguimiento y la aparicion

de ECV se estim6 mediante regresion de Cox, expresandose como
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hazard ratio (HR) y calculandose sus intervalos de confianza (IC) del
95%.

Para constatar la hipétesis de igualdad de curvas de
supervivencia entre grupos se utilizé el test Log- Rank que compara
las estimaciones de las funciones de riesgo de los dos grupos en cada
momento del evento observado.

Se estimé la probabilidad acumulada a los cinco y diez afos,
expresandose como porcentaje. Se calcularon los IC al 95% vy el
namero de individuos que permanecian en seguimiento a los cinco y
diez afos. Las graficas correspondientes a la probabilidad acumulada

de supervivencia se presentan truncadas a los 10 afios.

9.4. Nivel de significacion

Se fij6 un nivel de significacién de 0,05. En las comparaciones
multiples se corrigio el grado de significacion siguiendo el criterio de
Bonferroni, considerando significativa un p menor a 0,05/n° de
comparaciones.

Para los célculos estadisticos se utilizaron los programa

estadisticos SPSS 15.0, STATA 8.0 y EPIDAT 3.1.
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V.RESULTADOS
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V. RESULTADOS
1. Descripcion de la cohorte al inicio del seguimiento.

Durante el periodo de estudio, se seleccionaron inicialmente
4512 pacientes pacientes asisitidos en la Unidad de HTA. De estos,
se excluyeron 1924 pacientes de acuerdo con la figura 4 por lo que el

presente estudio se ha realizado en 2588 pacientes que completaron

el seguimiento.

7512

li|556 pacientes con antecedentes de ECV]

[3956]

i
[\S]

ﬁ
o))

523 pacientes diabéticos|

343
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3270
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1163 enfermedades sistémicas concomitantes|

585 menos de un afio de seguimiento|

30 pacientes con C-LDL 2 240 mg/dl y
67 pacientes con TG 2 400 mg/dl

2588

Figura 4. Diagrama de seleccion de pacientes incluidos en el estudio
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1.1.  Caracteristicas de la cohorte al inicio.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio se
muestra en la tabla 1. La poblacion de estudio tenia una edad media
(DE) de 53(14) anos; un 54% eran mujeres y la media de PAS (DE) y
PAD (DE) era respectivamente de 133(29) y 78(18) mmHg. Un 54%
recibia al inicio tratamiento farmacoldgico antihipertensivo. El valor
medio de CT (DE) fue de 211(39) mg/dl y el de las cifras de C-LDL
(DE) fue de 133(37) mg/dl. El valor medio de C-HDL (DE) era de 53(15)
mg/dl y la mediana de TG (lIC) de 111(81-153) mg/dl. Un 10% de los
pacientes recibia tratamiento farmacoldgico hipolipemiante. EI 19% de
los pacientes eran fumadores y un 38% obesos (IMC = 30 kg/ m?). La
mediana de la glucemia (IIC) de la poblacién de estudio fue de 98(91-
106) mg/dl. La mediana (lIC) de creatinina era de 0,9(0,8-1,1) mg/dl,
con una media (DE) de filtrado glomerular segun MDRD de 81 (12)
ml/min/1,73 m?. La prevalencia de sindrome metabdlico (ATP lIl) fue
de un 31%. El 27% tenian antecedentes de diabetes mellitus. Un 65%
tenian un bajo riesgo cardiovascular segun SCOREc.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de mujeres y
hombres al inicio del seguimiento. En nuestra muestra, las mujeres
presentaban, entre otras diferencias, mayor edad [54,2(14,6) vs.

51,3(13,4) afios, con IC95% de 2,9 (1,8-4) y p<0.001], niveles mas
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altos de colesterol total [214(39) vs. 207,6(38,2) mg/dl con un IC95%
6,4(3,4a9,4)y p<0.001] y C-HDL [57,7(15,7) vs. 46,9(11,9) mg/dl con
un 1C95% 10,7(9,6 a 11,8) y p<0.001], menor glucemia basal
[97,6(11,3) vs. 99,7(10,1) con un IC95% -2(-2,9 a -1,2) y p<0.001],
menor prevalencia de tabaquismo [13,7% vs. 25,5%, con un 1C95% -
11,8(-14,7 a -8,5) y p<0.001] y menor RCV segun SCORE calibrada,
presentando un valor bajo del mismo (<2% riesgo de muerte
cardiovascular a los 10 afos) en 70,8% vs. 57,9% con un IC95%
12,9(9,5a 17,1) y p<0.001.

En la tabla 3 se reflejan las caracteristicas en funcién de la
edad al inicio del seguimiento. En nuestra muestra, los pacientes
mayores de 65 anos presentaron niveles mas altos de C-HDL [56(16)
vs. 52(15) mg/dl con un IC95% 4(3 a 6) y p<0.001] y de acido urico
[5,8(4,7-6,9) vs. 5,5(4,4-6,7) mg/dl con un IC95% 0,3(0,1 a 0,4) y
p<0.001], mayor prevalencia de sindrome metabdlico [38% vs. 29%
con un IC95% 9(4-13 y <0.001], menor prevalencia de tabaquismo [6%
vs. 23%, con un IC95% -17(-14 a -20) y p<0.001], menor prevalencia
de antecedentes familiares de diabetes [16% vs. 30% con un 1C95% -
14(-11 a -18) y p<0.001] y mayor RCV segun SCORE calibrada,
presentando un valor alto del mismo (25% riesgo de muerte
cardiovascular en 10 afios) en 35% vs. 3% con un IC95% 32(31 a 39)

y p<0.001.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion al inicio del seguimiento.

Variable n= 2588
Edad, media (DE), afios 53(14)
Género (mujeres), n (%) 1392(54)
PAS, media (DE), mmHg 133(29)
PAD, media (DE), mmHg 78(18)
Colesterol total, media (DE), mg/d| 211(39)
C-HDL, media (DE), mg/dl 53(15)
C-LDL, media (DE), mg/di 133(37)
Triglicéridos, mediana (lIC), mg/dl. 111(81-153)
Glucosa, mediana (IIC), mg/dl 98(91-106)
Acido urico, mediana (IIC), mg/dl 5,6(4,5-6,7)
Creatinina, mediana (IIC), mg/d| 0,9(0,8-1,1)
Filtrado glomerular (MDRD), media (DE), ml/min/1,73 m? 81(12)
Peso, media (DE), Kg 77,8(15,6)
IMC, media (DE), Kg/m? 29,3(5,0)
Obesidad, (IMC230 Kg/m?) n (%) 989(38)
Sindrome metabdlico, n (%) 810(31)
Tratamiento farmacolégico antihipertensivo en visita inicial, n (%) 1405(54)
Fumadores, n (%) 494(19)
Tratamiento con estatinas, n (%) 266(10)
Antecedentes de DM2 en familiares de 1er grado, n (%) 699(27)
RCV seguin Score calibrada

RCV segun SCORE calibrada, bajo, n (%) 1677(65)
RCV segun SCORE calibrada, moderado, n (%) 652(25)
RCV segun SCORE calibrada, elevado, n (%) 259(10)
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2. Aparicién de nueva diabetes.
2.1 Incidencia de diabetes mellitus en la cohorte.

Durante el seguimiento 333 (12,8%) pacientes se convirtieron en
diabéticos, con una tasa de conversiéon de 2,21[IC 95% (19,8-24,6)]
100/pacientes-afio. (Tabla 4). El tiempo de seguimiento (mediana-1IC)
fue de 3,4 (1,4-6,8) afios, con seguimiento total de 15053 pacientes-
afio, una densidad de incidencia discretamente superior en varones
[22,5 [IC95% (19,2-26,3)] por 1000 p-a respecto a 21,7 [IC 95% (18,6-
25,2)] por 1000 p-a en mujeres, diferencia que resulta mas marcada
en los varones mayores de 65 afios con una DI de 38,7 [IC95% (27-

53,8)] por 1000 p-a (Tabla 5,6 y 7).

Tabla 4. Incidencia de diabetes durante el seguimiento en toda la
cohorte.

N° pacientes 2588

Tiempo de seguimiento (pacientes-afio) 15053

N° de pacientes con incidencia de DM 333

DI de DM por 100 pacientes-afio 2,21 [IC95% (19,8-24,6)]

DM: diabetes mellitus, DI: densidad de incidencia
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Figura 5. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante el

seguimiento en la cohorte.
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Tabla 5. Incidencia de diabetes por género.

Hombres Mujeres
N° de pacientes 1188 1399
Afios de seguimiento 7051 8001
N° de DM 159 174
DI DM por 100 2,25 2,17
pacientes-afio [ IC 95% (19,2-26,3)]* [IC 95%(18,6-25,2)]*
Probabilidad 10,6 % 9,6 %
acumulada alos 5 [IC 95% (10,1-11,2)] [1C 95%(9,1-10,1)]
afios KM (IC 95%) N5=563 N5=642

DI: densidad de incidencia, DM: diabetes mellitus, K-M: Kaplan-Meier, IC: intervalo
de confianza, N5: n° de pacientes en seguimiento a los 5 afios.

1Razon de tasas (IC 95%), 1,04 (0,84-1,29), p=0,783
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Figura 6. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante el

seguimiento segun género.
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Tabla 6. Incidencia de diabetes por grupos de edad.

pacientes-afio

[IC 95% (24,9-39,0)]"

265 anos < 65 afios
N° de pacientes 562 2026
ARos de seguimiento 2579 12474
N° de DM 81 252
DI DM por 100 3,14 2,02

[1IC95%(17,8-22,9)]'

Probabilidad
acumulada a los 5
afios KM (IC 95%)

12,9 %
[IC 95% (12,1-13,7)]
N5=210

9,2 %
[IC 95%(8,8-9,6)]
N5=996

DI: densidad de incidencia, DM: diabetes mellitus, K-M: Kaplan-Meier, IC: intervalo

de confianza, N5: n° de pacientes en seguimiento a los 5 afios.

1Razon de tasas (IC 95%), 1,55 (1,21-2,00), p=0,001
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Figura 7. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante el

seguimiento segun grupos de edad.
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2.2. Caracteristicas basales de los pacientes que se hacen
diabéticos.

Los pacientes que se convirtieron en diabéticos al compararlos con
el resto de hipertensos al inicio del estudio (Tabla 8), presentaban mas
edad, peor perfil lipidico con valores superiores de colesterol total
(CT), colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y
triglicéridos (TG), menores de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (C —HDL) y menor filtrado glomerular. También tenian
superior IMC, y mayor prevalencia de obesidad, de SM y de
antecedentes familiares de DM. Ambos grupos tenian una distribucién
similar en grupos de riesgo segun SCOREc. Los valores de glucosa
de los pacientes que se convirtieron en diabéticos, 110 (101-117)
mg/dl fueron también claramente superiores a la del resto de

hipertensos 96 (90-104) mg/dl (mediana-IIC).

El mismo comportamiento de las variables se observo6 al analizar
por separado las diferencias en las mujeres en funcion de la evolucién
a diabetes (Tabla 9) asi como en el grupo de hombres (Tabla 10), en

el que el perfil de todas las variables era similar.
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2.3. Caracteristicas iniciales que se asocian a la aparicion
de diabetes en el seguimiento
Las caracteristicas basales que se asociaban a mayor probabilidad
de desarrollar diabetes se muestran en las Tablas 11 y 12. En el
andlisis univariado, la edad, la obesidad, el perimetro de cintura, los
valores bajos de C-HDL y elevados de TG, el filtrado glomerular, los
antecedentes familiares de diabetes y la glucemia basal eran los
factores que se asociaban a la aparicion de la diabetes en el
seguimiento. Para realizar el analisis multivariado se incluyeron todos
los anteriores factores implicados, y se agruparon los componentes
del SM (excluidos los valores de PA y la glucemia). Los valores de
glucemia se dividieron en dos categorias de claro significado clinico
(mayores o menores de 110 mg/dl). Tras corregir por edad y género,
la glucemia inicial 2110 mg/dl era la que se asociaba HR 6,80 [IC 95%
(5,11-9,04)] a la mayor probabilidad de desarrollar diabetes en el
seguimiento y su valor prondstico era independiente del resto de
factores del SM (excluidos los valores de PA y la glucemia), HR 2,59
[IC 95% (1,51-4,46)], de la obesidad HR 2,06 [IC 95% (1,65-2,58)], y
de los antecedentes familiares de diabetes mellitus, HR 1,80 [IC 95%

(1,42-2,30)].
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Tabla 11. Caracteristicas de la visita inicial que se asocian a la

aparicion de diabetes (analisis univariado).

Caracteristica HR IC 95% p
univariado

Edad (afios) 1,03 1,02-1,04 0,001
Género (masculino) 1,02 0,83-1,27 0,835
Obesidad, (IMC=30 Kg/m? ) 2,49 2,00-3,10 0,001
PC (=88 mujer, 2102 varon) 2,51 2,02-3,13 0,001
C-HDL bajo (<35 varon,<40 mujer) 1,46 1,01-2,10 0,042
TG elevados (>150 mg/dl) 1,72 1,37-2,14 0,001
MDRD (<60 ml/min/1,73 m?) 1,33 1,01-1,76 0,043
Antecedentes familiares de 1,59 1,27-2,00 0,001
diabetes

Glucemia basal 2110 mg/dI 5,65 4,55-7,00 0,001

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa corporal, C-HDL.:
colesterol ligado a proteinas de alta densidad, TG: triglicéridos, MDRD: Modification
of Diet in Renal Disease, PC: perimetro de cintura

Tabla 12. Caracteristicas de la visita inicial que se asocian a la

aparicion de diabetes (analisis multivariado).

Caracteristica HR multivariado IC 95% p
Edad (afios) 1,02 1,01-1,03 | 0,001
Género (masculino) 1,16 0,94-1,48 | 0,159
Obesidad, (IMC230 Kg/m?) 2,06 1,65-2,58 | 0,001
SM 3* 2,59 1,51-4,46 | 0,001
MDRD < 60 ml/min/1,73 m? 0,96 0,71-1,29 | 0,767
Antecedentes familiares de DM 1,80 1,42-2,30 | 0,001
Glucemia basal (<100 mg/dl) 1

Glucemia basal (100-109 mg/dl) 1,85 1,34-2,54 | 0,001
Glucemia basal (=110 mg/dl ) 6,80 5,11-9,04 0,001

HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa corporal, SM3:
sindrome metabdlico, incluye Gnicamente tres parametros (perimetro de cintura
elevado, cifras de ftriglicéridos elevados y HDL bajo) excluyendo los valores de
glucemia y presion arterial, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, DM:
Diabetes Mellitus.
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Como se aprecia en la tabla 13, al inicio del estudio 427 pacientes

tenian una glucemia 2110 mg/dl; de éste grupo 169 (39,6%) se

convirtieron en diabéticos en el tiempo de seguimiento, con una HR de

5,6 [IC 95% (4,6-7,0)] para la aparicion de diabetes en comparacion

con los pacientes que tenian una glucemia en la visita inicial <110

mg/dl.

Tabla 13. Incidencia de diabetes segun la glucemia basal en la visita

inicial.

Glucemia basal

Glucemia basal

2110 mg/dl <110 mg/dl
N° de pacientes 427 2161
Anos de seguimiento 2346 12707
N° de DM 169 164
DI DM por 100 7,2 1,3
pacientes-afio [IC 95%(61,6-83,8)]" [IC 95%(11,0-15,0)]"
Probabilidad 31,3 % 51%
acumulada a los 5 [IC 95% (30,1-32,5)] [IC 95%(4,8-5,4)]
anos KM (IC 95%) N5=190 N5=1015

DI: densidad de incidencia, DM: diabetes mellitus, K-M: Kaplan-Meier, IC: intervalo

de confianza, N5: n° de pacientes en seguimiento a los 5 afios.

"Razén de tasas (IC 95%), 5,58 (4,50-6,92), p=0,001
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Figura 8. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante el

seguimiento segun la glucemia basal en la visita inicial.
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En cuanto al indice de masa corporal inicial, como se aprecia en la
tabla 14, no solo la obesidad representa una mayor probabilidad de
desarrollar diabetes en el seguimiento sino que también el sobrepeso
supone un mayor riesgo de diabetes en el seguimiento con una razén
de tasas respecto a pacientes con IMC <25 kg/ m? de 2,51 [IC 95%

(1,46-4,30)].

Del mismo modo, como se observa en la tabla 15, de los 699
pacientes con antecedentes familiares de primer grado de diabetes,
113 (16,2%) desarrollan diabetes, con una densidad de incidencia de
DM de 3,03 [IC 95% (24,9-36,4)] por 100 pacientes-afio, claramente
superior a la que el grupo de pacientes sin antecedentes familiares de

diabetes.
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Figura 9. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante el

seguimiento segun el indice de masa corporal en la visita inicial.

0,4
Q pﬁf IMC en visita inicial
§ I 1IMC<30 kg/m2
2 03 ™ 1IMC=230 kg/m2
%] IMC<30 kg/m2-
% + censurado
P! IMC=30 kg/m2-
© + censurado
©
o O
SR=
c.o
.\g g 0,2
T o
ga
[N
©
©
©
8
2 o1
=}
(&)
@
©
©
=
E
©
o]
2 oo
o
2 10
Tiempo de seguimiento (afios)
NO

pacientes
en riesgo
IMC<30 989 790 514 320 208 147

kg/m?
IMC=30 1588 1310 910 644 405 279

kg/m?

104



RESULTADOS

Tabla 15. Incidencia de diabetes segun los antecedentes familiares

de diabetes.

CON antecedentes
familiares de diabetes

SIN antecedentes
familiares de diabetes

N° de pacientes 699 1889

ARos de seguimiento 3734 11319

N° de DM 113 220

DI DM por 100 3,03 1,94
pacientes-afo [IC 95% (24,9-36,4)]' [IC 95%(17,0-22,2)]"
Probabilidad 13,3 % 8,7 %
acumulada a los 5 [IC 95% (12,5-14,1)] [IC 95%(8,3-9,1)]
anos KM (IC 95%) N5=313 N5=896

DlI: densidad de incidencia, DM: diabetes mellitus, K-M: Kaplan-Meier, IC: intervalo
de confianza, N5: n° de pacientes en seguimiento a los 5 afios.

'Razén de tasas (IC 95%), 1,56 (1,24-1,95), p=0,001
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Figura 10. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante

el seguimiento segun los antecedentes familiares de diabetes.
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2.4 Variables durante el seguimiento que se asocian a la
aparicion de diabetes

En relacion al peso, durante el seguimiento, y a pesar de las
indicaciones terapéuticas, los pacientes hipertensos ganaron peso con
una media (DE) 0,84 (0,1) Kg (p=0,001). Los pacientes que
evolucionaron a diabetes ganaron mas peso 2,0 (0,2) Kg media (DE)
gue los no diabéticos 0,7 (0,1) Kg, media (DE) con diferencia
significativa entre los dos grupos de 1,3 kg (0,7-2,3) mediana (lIC)
p=0,001.

En cuanto a tratamientos, al finalizar el estudio 86,2% de los
pacientes recibian un tratamiento antihipertensivo farmacolégico, con
una mediana de 2 farmacos (lIC 1-3) y el 36% recibian estatinas.

Al acabar el estudio, los valores de PA sistdlica de los pacientes
diabéticos fueron superiores a la de los pacientes sin diabetes, PAS
136 (33) vs. 131 (32) mmHg (p=0,001). No hubo diferencias
significativas en los valores de PA diastélica entre los pacientes
diabéticos y los pacientes sin diabetes.

Asimismo, de los pacientes que evolucionaron a diabetes
mellitus solo el 56% tenian la PA controlada (<140/90 mm Hg durante

el seguimiento) comparado con el 72% en los no diabéticos (p=0,001).
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Se realiz6 un analisis de regresion de Cox con los datos
basales iniciales y las variaciones durante el seguimiento para la
aparicion de diabetes (Tabla 16), tras corregir por edad y género, los
tres componentes del SM (excluyendo los valores de PA y de
glucemia) HR 1,69 [IC 95% (1,36-2,09)] al inicio, los antecedentes
familiares de diabetes HR 1,49 [IC 95% (1,20-1,85)] y especialmente
la glucemia inicial >110 mg/dl HR 7,84 [IC 95% (5,99-10,29)] eran los
factores mas importantes para la aparicion de la diabetes. Ni el
incremento del peso durante el seguimiento, ni el tratamiento con
estatinas, betabloqueantes o diuréticos mostraron un incremento del
riesgo, solo el buen control de la PA redujo el riesgo de evolucion a

diabetes HR 0,74 [IC 95% (0,61-0,91)].
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Tabla 16. Factores iniciales y durante el seguimiento asociados a la

aparicion de diabetes, analisis multivariado.

Variable HRm IC 95% p
Edad (afios) 1,02 1,01-1,03 0,001
Sexo (masculino) 1,12 0,91-1,37 0,281
Obesidad (IMC>30 Kg/m2 ) 1,76 1,43-2,17 0,001
SM 3* 1,69 1,36-2,09 0,001
Anjfecedentes familiares de diabetes 1,49 1,20-1,85 0,001
(primer grado)

Glucemia inicial (<100 mg/dI) 1

Glucemia inicial (100-109 mg/dl) 2,08 1,53-2,81 0,001
Glucemia inicial (>110 mg/dl) 7,84 5,99-10,29 0,001

Seguimiento

Aumento de peso durante el

o 1,17 0,94-1,45 0,150
seguimiento

Tratamiento con estatinas durante el 0.93 0.74-1.17 0,535
seguimiento

Control de la Presion arterial 0,74 0,61-0,91 0,003

Tratamiento con b_etabloqueantes 1,23 0,99-1,53 0,059
durante el seguimiento

Tratamiento con diuréticos durante el

o 1,00 0,80-1,23 0,931
seguimiento

HRm: hazard ratio multivariado, IC: intervalo de confianza, IMC: indice de masa
corporal, SM: sindrome metabdlico incluyendo tres parametros del SM (perimetro de
cintura elevado, cifras de triglicéridos elevados y HDL bajo) excluyendo los valores de
glucemia y presion arterial.
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Figura 11. Probabilidad acumulada de aparicion de diabetes durante

el seguimiento de la cohorte.
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3. Aparicion de eventos cardiovasculares en la cohorte

3.1 Analisis de incidencia de eventos cardiovasculares en la

cohorte

Durante el seguimiento, 209 (8,1%) pacientes padecieron un
primer evento cardiovascular, con una densidad de incidencia de 1,4
[IC 95% (12,1-15,9)] 100/pacientes- afio. (Tabla 19). Del total de ECV,
120 (57,4%) afectaron a hombres y 89 (42,6%) a mujeres (Tabla 18).
La Tabla 19 muestra la distribuciéon por grupos de edad; en ella se
observa que 103 (49,3%) de los pacientes que padecieron un primer
ECV tenian 2 65 afios. La distribucion fue muy similar al separar por

grupos de edad y género (Tablas 20 y 21).

Tabla 17. Incidencia de un primer evento cardiovascular en toda la

cohorte.
N° pacientes 2588
Tiempo de seguimiento 15053

(pacientes-afo)

N° ECV 209

DI ECV por 100 pacientes-afio 1,39 [IC95% (12,1-15,9)]

ECV: evento cardiovascular, DI: densidad de incidencia
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Figura 12. Probabilidad acumulada de aparicion de un primer evento

cardiovascular durante el seguimiento en toda la cohorte.
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Tabla 18. Incidencia de un primer evento cardiovascular por género.

Hombres Mujeres
N° de pacientes 1189 1399
Afios de seguimiento 7051 8001
N° de ECV 120 89
DI ECV por 100 1,7 1,1
pacientes-afio [IC 95% (14,1-20,4)]* [IC 95%(8,9-13,7)]*
Probabilidad 5,4% 3,6%
acumulada a los 5 afios [1C 95% (5,0-5,8)] [1C 95%(3,4-3,8)]
KM (IC 95%) N5=563 N5=642

ECV: eventos cardiovasculares, DI: densidad de incidencia, K-M: Kaplan-Meier, IC:
intervalo de confianza, N5: n°® de pacientes en seguimiento a los 5 afios.

1Razon de tasas (IC 95%), 1,53 (1,16-2,01), p=0,003
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Figura 13. Probabilidad acumulada de aparicion de un primer evento

cardiovascular durante el seguimiento segun el género.
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Tabla 19. Incidencia de un primer evento cardiovascular por grupos

de edad en toda la cohorte.

Grupo Grupo Grupo
edad 20-44 afios edad 45-64 afos edad 265 anos

N° de pacientes 770 1256 563
Afios de 5376 7098 2579
seguimiento
N° de ECV 31 75 103
DI ECV por 100 0,58 1,06 3,99
pacientes-afio [IC 95% (3,9-8,2)] | [IC 95%(8,3-13,2)] | [IC 95%(32,6-48,4)]
Probabilidad 1,1% 3,1% 12,5%
acumulada a los 5 [IC 95% (0,9-1,3)] [IC 95%(2,9-3,3)] [IC 95%(11,7-13,3)]
afios KM (IC 95%) N5=426 N5=569 N5=210

ECV: eventos cardiovasculares, DI: densidad de incidencia, K-M: Kaplan-Meier, IC:
intervalo de confianza, N5: n°® de pacientes en seguimiento a los 5 afios.
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Figura 14. Probabilidad acumulada de un primer evento

cardiovascular por grupos de edad.
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Tabla 20. Incidencia de un primer evento cardiovascular por grupos

de edad en mujeres.

Grupo Grupo Grupo
edad 20-44 afios | edad 45-64 afos edad 265 anos

N° de pacientes 378 655 366
Afios de 2551 3776 1675
seguimiento
N° de ECV 14 27 48
DI ECV por 100 0,55 0,72 2,87
pacientes-afio [ 1IC 95% (3-9,2)] | [IC 95%(4,7-10,4)] [IC 95%(21,1-38)]
Probabilidad 1,5% 1,8% 9,3%
acumulada alos 5 [IC 95% (1,1-1,9)] | [IC 95%(1,5-2,13)] | [IC 95%(8,5-10,1)]
afos KM (IC 95%) N5=201 N5=306 N5=135

ECV: eventos cardiovasculares, DI: densidad de incidencia, K-M: Kaplan-Meier, IC:
intervalo de confianza, N5: n°® de pacientes en seguimiento a los 5 afios.
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Figura 15. Incidencia de un primer evento cardiovascular por grupos

de edad en mujeres.
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Tabla 21. Incidencia de un primer evento cardiovascular por grupos

de edad en hombres.

Grupo Grupo Grupo
edad 20-44 afios edad 45-64 afos edad 265 anos

N° de pacientes 392 601 196
Afios de 2825 3322 904
seguimiento
N° de ECV 17 48 55
DI ECV por 100 0,6 1,44 6,08
pacientes-afio [IC 95% (3,5-9,6)] [IC 95%(10,7-19,2)] | [IC 95%(45,8-79,2)]
Probabilidad 0,8% 4,6% 18,2%
acumulada a los 5 [IC 95% (0,5-1,1)] [IC 95%(4,1-5,1)] [IC 95%(16,5-19,9)]
afos KM (IC 95%) N5=225 N5=263 N5=75

ECV: eventos cardiovasculares, DI: densidad de incidencia, K-M: Kaplan-Meier, IC:

intervalo de confianza, N5: n°® de pacientes en seguimiento a los 5 afios.
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Figura 16. Incidencia de un primer evento cardiovascular por grupos

de edad en hombres.
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3.1. Factores iniciales que se asocian a la aparicién de evento
cardiovascular en el seguimiento

En la tabla 22 se aprecian las diferencias basales de los
pacientes que posteriormente desarrollan un primer ECV respecto a
las que no lo padecen. Los que han tenido un ECV en el seguimiento
presentan mayor edad, son en mayor porcentaje hombres, tienen
CHDL mas bajo, valores de glucemia mayores, filtrado glomerular
menor y presentan RCV calculado segun SCORE a los 10 afios
destacablemente superior al del grupo de pacientes sin ECV en el
seguimiento.

En las tablas 23 y 24 se muestra cdmo se mantiene el
comportamiento de dichas variables al separarlas por género ademas
de presentarse como significativo un mayor porcentaje de mujeres y
varones con prediabetes entre aquellos que padecen un primer ECV

durante el seguimiento.
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3.2. Andlisis de incidencia de eventos cardiovasculares en

funcién de prediabetes

Como se aprecia en la tabla 25, la densidad de incidencia de
ECV (IC 95%) es, en el grupo de prediabéticos, de 2,64 (1,95-3,50)
por 100 pacientes-afio Vs 1,24(1,06-1,45) entre los pacientes que no

desarrollan DM en el seguimiento.

Tabla 25. Tasa de incidencia de eventos cardiovasculares en funciéon

de la prediabetes

No evolucion a DM Prediabéticos
(n =2255) (evolucionan a DM)
(n=333)
N° de eventos 161 48
Pacientes/afio 12939 1816
DI (IC 95%) por 100 1,24 (1,06-1,45)* 2,64 (1,95-3,50)*
pacientes/afio

* Razon de tasas para la diferencia de incidencia entre ambos grupos 2,12 (2,02-
2,23, p=0,001). DI: densidad de incidencia
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Figura 17. Probabilidad acumulada de un primer evento

cardiovascular durante el seguimiento en funcion de la prediabetes.
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4. Variables durante el seguimiento que se asocian a la aparicion de

ECV en el seguimiento

Cuando analizamos los factores de riesgo asociados a la aparicion
de un primer ECV durante el seguimiento, la edad, el género
masculino, la PA sistélica y la prediabetes se asociaron de forma
significativa a un mayor riesgo de presentar un primer ECV (tabla 26).
Asimismo, tanto al controlar por grupos de riesgo cardiovascular segun
SCORE (tabla 27) como utilizando esta variable como variable
continua (tabla 28), los prediabéticos presentaron un mayor riesgo de
desarrollar un primer ECV durante el seguimiento, con una HR de 1,74

[1C95% (1,25-2,41)] y HR 1,84 [IC95% (1,32-2,56)] respectivamente.

Tabla 26. Factores asociados a la aparicion de eventos

cardiovasculares durante el seguimiento.

Variable HR (IC 95%) p
Edad (afios) 1,09(1,07-1,10) 0,001
Sexo (masculino) 1,8(1,4-2,4) 0,001
Presion arterial sistélica 1,005(1,001-1,009) 0,02
(mmHg)

Colesterol total (mg/dl) 0,998(0,994-1) 0,19
Tabaguismo 1,25(0,9-1,7) 0,2
Prediabetes 2,6(1,8-3,5) 0,001

HR:Hazard ratio; IC intervalo de confianza
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Tabla 27. Prediabetes controlado por SCORE-calibrada como factor

asociado a la aparicibn de eventos cardiovasculares durante el

seguimiento.
Variable HR (1C 95%) p
Grupo SCORE-calibrada 1
(bajo riesgo)
Grupo SCORE-calibrada 2,03(1,46-2,84) 0,001
(moderado riesgo)
Grupo SCORE-calibrada 2,66(1,85-3,83) 0,001
(alto riesgo)
Prediabetes 1,84(1,32-2,56) 0,001

HR:Hazard ratio; IC intervalo de confianza

Tabla 28. Prediabetes controlado por SCORE calibrada (variable

continua) como factor

asociado a

cardiovasculares durante el seguimiento.

la aparicion de eventos

Variable

HR (IC 95%) p
SCORE-calibrada (%) 1,10(1,07-1,14) 0,001
Prediabetes 1,74(1,25-2,41) 0,001

SCORE-calibrada: riesgo cardiovascular segun tabla de SCORE calibrada
poblaciones de bajo riesgo (variable continua). HR:Hazard ratio; IC intervalo de

confianza
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VI.  DISCUSION

La hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 son dos
enfermedades prevalentes en adultos que se asocian con frecuencia,
lo que sugiere la presencia de factores predisponentes, genéticos o
ambientales, comunes. En nuestro estudio de seguimiento de una
cohorte de 2588 hipertensos no diabéticos de edad media, la tasa de
conversion a diabetes mellitus en el tiempo fue de 2,2% pacientes-
afo, claramente superior al de la poblacion general %', De los
resultados de nuestro estudio podemos pensar que, dado que la
poblacion hipertensa se identifica facilmente en los controles de salud,
los hipertensos pueden ser un grupo de atencidn prioritario para
detectar y diagnosticar la diabetes precozmente y ciertos subgrupos
de pacientes hipertensos pueden ser considerados como
prediabéticos y estos, a su vez, pueden ser considerados en riesgo
mas elevado de padecer un primer evento cardiovascular. No
obstante, de acuerdo a la evidencia cientifica, existen discrepancias al
respecto de si el estado prediabético aumenta el RCV#2143 Una
revision sistematica publicada en 2010, concluyé que la GBA no
aumentaba (o lo hacia muy discretamente) el RCV!#4, Otros
investigadores concluyeron que la hiperglucemia (fuera de rango de

diabetes) si se asociaba a aumento del RCV*,
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Los estudios de seguimiento de una cohorte con andlisis de la
asociacion entre prediabetes y aparicion de diabetes y eventos
cardiovasculares en prevencién primaria son escasos. El reciente
estudio de Qiu M et al*® es un estudio de seguimiento de una cohorte
mas reducida que la de nuestro estudio de individuos residentes en
China con una media de seguimiento de 10.9 afios que concluyé que
los valores de glucemia basal alterada se asociaban a un riesgo 3.8
veces mas elevado de desarrollar diabetes y que no habia relacién
entre prediabetes y ECV salvo en presencia de hipertension
presentando una incidencia de ECV en la cohorte de pacientes

prediabéticos de 11.1%.

Utilidad de la glucemia basal aumentada como predictor de
diabetes mellitus y de aumento de riesgo cardiovascular.

Hemos tomado el valor de 110 mg/dl como definicion de GBA
basandonos en la definicion de la ADA de 19974, aunque existe una
definicion posterior de 20036 que sittia el punto de corte en 100 mg/dl.
Hemos utilizado el primer valor por dos motivos; en primer lugar, los
estudios que han analizado la relacién entre GBA y el RCV utilizando
la definicion de 2003 son escasos y la mayorial46147:148.149 = gg|yo
excepciones®*2% no han encontrado relacion entre GBA y RCV o

mortalidad o bien el incremento de RCV fue fundamentalmente en
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mujeres con glucemia basal entre 110 y 125 mg/dl no ofreciendo
ventajas sustanciales la definicion de GBA de 2003 respecto a la de
1997 en relacion a la prediccion de ECV o diabetes®; en segundo
lugar, es conocido que el riesgo de desarrollar diabetes, conocido
factor de RCV, es mayor cuanto mayor es la cifra de glucemia basal**°
por lo que parece mas apropiado usar un punto de corte de GBA
superior.

Muchos estudios epidemiolégicos han identificado la relacion
progresiva entre la hiperglucemia y la aparicion de eventos
cardiovasculares!®?021.146151 = De| mismo modo, los pacientes
hipertensos que desarrollan diabetes en el tiempo, tienen en nuestro
estudio un incremento de los FRCV en la valoracion inicial siendo el
dato mas significativo una glucemia basal aumentada (un incremento
de la glucemia 2110 mg/dl HR = 6,8).

Si la prediabetes es un factor de riesgo independiente de
aparicion de ECV en pacientes hipertensos o produce un efecto casual
afiadido a la hipertensién permanece incierto seguin un estudio de
Mancia et al'*2. En nuestro estudio, la prediabetes se presenta como
un factor de riesgo cardiovascular independiente.

Segun nuestro andlisis, el leve aumento de la PA, y peor perfil
lipidico de los pacientes prediabéticos comparado con el resto de los

hipertensos, aunque estadisticamente significativo, es poco relevante
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clinicamente por su escasa diferencia y tiene escasa utilidad en la
toma de decisiones clinicas ya que la distribucién en grupos de riesgo

segun el SCOREc fue similar en ambos grupos.

Utilidad del sindrome metabdélico como predictor de diabetes
mellitus y de aumento de riesgo cardiovascular.

El SM lo constituye un conjunto de alteraciones metabdlicas en
el que coinciden con frecuencia: obesidad abdominal, alteraciones
lipidicas, hipertension arterial e hiperglucemia. El sindrome metabdlico
no incluye otros importantes factores de riesgo Utiles en la prediccion
de ECV tales como la edad, el género, el tabaquismo o antecedentes
familiares de enfermedad cardiovavular precoz entre otros; por ello,
mas que un marcador de riesgo absoluto, se debe considerar como un
marcador de riesgo relativo de RCV y de la aparicién de diabetes. Su
importancia para identificar pacientes de alto RCV se ha sefialado en
numerosos estudios’t 73153154155 No obstante, hay destacables
excepciones en las que el SM no se asocid a mayor incidencia de ECV
121.1%6.157 En nuestra poblacién hipertensa, si se excluyen los valores
de PA y de glucemia de la definiciébn de SM, este pierde significacion
como marcador de diagnéstico de diabetes (HR = 2,59) y su valor es
muy parecido a la obesidad (HR = 2,06), aunque son factores

independientes de los
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valores de glucemia. La existencia de antecedentes familiares de
diabetes, junto a los valores de glucemia = 110 mg/dl, y obesidad
permite conocer de una forma sencilla y muy ajustada el alto riesgo de
desarrollar diabetes en la valoracion inicial del paciente hipertenso, sin
necesidad del resto de datos bioquimicos del SM.

Un reciente estudio de Potekhin NP et al**® observd una
incidencia de DM en pacientes con SM de 71.9% viéndose la aparicion
de DM mas influida por parametros como edad, obesidad abdomial y
su combinacién con su peffil lipidico, el disbalance simpatico-adrenal
y la HTA mas que en las alteraciones en el metabolismo

hidrocarbonado.

Impacto de los farmacos en la incidencia de diabetes mellitus.

El efecto de los diversos farmacos antihipertensivos
(especialmente diuréticos y betabloqueantes) en el metabolismo
hidrocarbonado es bien conocido 2425159160 Ng obstante, el efecto de
los betablogueantes sigue siendo objeto de controversia. Algunos
estudios concluyen que el riesgo de desarrollar diabetes por el uso de
betablogueantes no es signficativo'®!, mientras que otros si que le
atribuyen aparicion de diabetes® indicando en estos Ultimos la
necesidad de poner en una balanza los beneficios de dicho grupo de

medicamentos reduciendo el riesgo de aparicion de ECV.
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Multiples estudios afirman la capacidad de ciertos
medicamentos hipolipemiantes como las estatinas de producir un
aumento de aparicion de DM; Un reciente estudio de Yoon D et al®?
con una cohorte de mas de ocho mil pacientes concluyé que la
exposicidn a estatinas y diuréticos tiacidicos aumentaban el riesgo de
padecer DM mientras que los IECAs y ARAII disminuian el riesgo de
DM. Asimismo, Jones M et al*®® habla del efecto dosis-respuesta de
aparicion de DM tras el uso de estatinas. Un metanalisis de reciente
publicaciéon®* ha concluido que existe un aumento de la incidencia de
DM del 11% tras el uso de estatinas y que la reduccién de C-LDL se
relaciona directamente con el aumento de aparicion de DM.

En nuestro estudio, el tratamiento farmacoldgico tuvo escaso

impacto en la apariciéon de diabetes!®®,

Utilidad de la intervencion encaminada a cambios en el estilo de
vida.

Los cambios en el estilo de vida son prioritarios en el
tratamiento de los pacientes con RCV, especialmente en prevencién
primaria®®. Diversos estudios prospectivos de intervencién han
demostrado la eficacia de estas medidas en pacientes con riesgo de
padecer diabetes®1%01%7 No obstante hay numerosas evidencias que

indican que su eficacia es muy limitada en la practica clinica diaria.
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Los pacientes de nuestro estudio con un seguimiento medio de més
de tres afios, no solo no perdieron peso, sino que ganaron casi un kg.
Esta escasa eficacia en la pérdida de peso se ha comprobado
previamente incluso en los pacientes hipertensos con reciente
diagndstico sin tratamiento farmacoldgico previo, en los que habria de
esperar una mayor adherencia®. Probablemente sean necesarias
otras medidas como seminarios con pacientes o familiares, consultas
de enfermeria, educacibn en grupo o similares si se desea

implementar cambios en el estilo de vida con eficacia terapéutica real.

Utilidad del control de cifras de presion arterial en la evolucion a
diabetes.

La hipertension y la diabetes melltus se agrupan
frecuentemente y aumentan sinérgicamente el riesgo cardiovascular.
Sin embargo, la literatura acerca del efecto del control de las cifras de
PA en la evolucion a DM es escasa. Segun un estudio reciente de Lip
S et al*®®, aunque 1 de cada 8 pacientes hipertensos desarrollan DM,
la mortalidad por todas las causas se incrementa s6lo en 1 de cada 20
gue desarrollan DM temprano no asi en caso de desarrollar

tardiamente DM.
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En nuestro entorno, en los ultimos afios se ha publicado una
serie de tres estudios, PRESCAP, realizados en Atencion Primaria
entre 2002 y 2010 en los que se observé una mejoria del grado de
control desde 36.1% hasta 46.3%'%° por lo que la mitad de los
hipertensos esta atn no controlado.

En nuestro estudio, el buen control de las cifras tensionales

redujo el riesgo de evolucion a diabetes HR 0,74 [IC 95% (0,61-0,91)].

Utilidad de las cifras de PAS en la predicciéon de eventos
cerebrovasculares

Disponemos de evidencias de que el descenso de las cifras
tensionales con trataminto farmacolégico partiendo de cifras
superiores a 160 mmHg se traduce en una reduccién de la
mormimortalidad cardiovasculart’® 171172173,

En nuestro estudio, la peristencia durante el seguimiento de
cifras de presion arterial sistélica iguales o superiores a 160 mmHg se
asocié a un riesgo mas elevado de presentar un primer ECV con

independencia de los factores de riesgo clasicos.

Limitaciones
En primer lugar, el hecho de que el estudio se haya realizado

con pacientes procedentes de la UHRYV puede hacer que el riesgo
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cardiovascular medio de esta cohorte difiera del de la poblacion
general. Asimismo, al tratarse de una unidad especializada en el
tratamiento de la HTA y el RCV, es probable que, al llevar un
seguimiento mas exhaustivo y una mayor consecucion de objetivos
terapéuticos, se modifique el curso de la enfermedad tanto en lo
relativo a aparicion de DM como en cuanto a aparicion de ECV.

Por otro lado, nuestro estudio no era randomizado en el
tratamiento por lo que es probable que existiera un sesgo inicial en la
prescripcion de farmacos antihipertensivos (menos betabloqueantes o
diuréticos en pacientes con mas obesidad), y, por otro lado, que este
sesgo se mantuviera en la modificacién de los farmacos durante el
seguimiento al ver que aumentaban los valores de glucemia en los
controles. A pesar de estas circunstancias no parece probable, mas
bien al contrario, que hayan modificado sustancialmente la aparicion
de diabetes. En lo que se refiere al posible impacto del tratamiento con
estatinas en la aparicion de diabetes, el nimero de pacientes y afios
de seguimiento es escaso para obtener alguna conclusion®.

La escasa influencia de las variaciones durante los afios de
seguimiento, aln realzan mas los factores iniciales en el diagnéstico
de prediabetes en un paciente hipertenso: ser obeso, tener
antecedentes familiares de diabetes y una glucemia 2110 mg/dl,

multiplica notablemente el riesgo de ser diabético en unos pocos afios,
117



DISCUSION

independientemente del riesgo cardiovascular de un individuo
calculado segun el SCOREc. La prediabetes se asocia con el aumento
de incidencia de complicaciones vasculares de ahi el interés por la
deteccion precoz y la prevencion de diabetes'’*. De nuestro estudio
también se extrae que estos pacientes hipertensos con prediabetes,
ya que se convierten en diabéticos con el tiempo, presentan mayor
riesgo  cardiovascular 'y  padecen mas  complicaciones
cardiovasculares. En la poblacion hipertensa de edad media se
pueden detectar facilmente los principales factores que predisponen
en el tiempo a la aparicion de diabetes; los consejos y medidas
habituales que empleamos en la practica clinica, ademas del
tratamiento farmacoldgico, son poco eficaces para prevenir su
aparicion’®. Es razonable que se exploren otras vias de tratamiento
gue incidan en la variacion del peso y/o cambios en el estilo de vida si
gueremos mejorar el RCV global de nuestros pacientes hipertensos y

su evolucién a diabetes franca.
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VIl.  CONCLUSIONES

En esta tesis se han analizado los factores iniciales y durante
el seguimiento que se asocian a la aparicion de DM en una poblacion

hipertensa no diabética. Hemos extraido las siguientes conclusiones:

1. En nuestra poblacion de hipertensos no diabéticos, el 12,8% de
pacientes se convirtieron en diabéticos, con una densidad de

incidencia de 2,21% pacientes-afio.

2. En hipertensos, los factores que predisponen a la aparicion de
diabetes se pueden identificar facilmente al inicio del seguimiento: una
glucemia inicial = 110 mg/dl, tres componentes del sindrome
metabdlico (excluidos los valores de PA y la glucemia), ser obeso y
tener antecedentes familiares de primer grado de diabetes multiplican

notablemente el riesgo de ser diabético en unos pocos afios.

3. Durante el seguimiento, ni el incremento del peso, ni el tratamiento
con estatinas, betabloqueantes o diuréticos mostraron un incremento
del riesgo de aparicion de diabetes, sin embargo, el buen control de la

PA redujo el riesgo de evolucién a diabetes.
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4. Durante el seguimiento, 8,1% de pacientes padecieron un primer
evento cardiovascular, con una tasa de conversion de 1,39 %
pacientes-afo. Los factores que se asociaron de forma significativa a
un mayor riesgo de presentar un primer ECV fueron: la edad, el género
masculino, la PA sistélica y la prediabetes. Asimismo, tanto al controlar
por grupos de riesgo cardiovascular segin SCORE como utilizando
esta variable como variable continua, los prediabéticos presentaron un

mayor riesgo de desarrollar un primer ECV durante el seguimiento.

5. El diagnéstico de prediabetes tiene un gran interés en la poblacion
hipertensa. Cambios en el estilo de vida de estos pacientes pueden
modificar la aparicién de prediabetes o diabetes y, en consecuencia,

el riesgo cardiovascular global de los mismos.
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