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1 RESUMEN
1.1 INTRODUCCION

La diabetes mellitus y la dislipemia son dos enfermedades muy prevalentes en
la poblacion espafiola. Se consideran factores de riesgo cardiovascular mayores y
estan asociadas a eventos cardiovasculares, siendo la cardiopatia isquémica la mas
prevalente.

En nuestro pais el grupo de enfermedades del aparato circulatorio se mantiene
como la primera causa de muerte, con una tasa de 267,6 fallecidos cada 100.000
habitantes y cuando se analizan las causas de muerte en el mundo, las mas
prevalentes son: la cardiopatia isquémica y el accidente cerebro vascular. En Espafia
aunque la tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular ha disminuido, la
morbilidad hospitalaria ha aumentado.

1.2 OBJETIVOS

Tres son los objetivos planteados en éste trabajo:

e |dentificar variables asociadas a la morbimortalidad cardiovascular en
pacientes adultos con diagnostico establecido de dislipemia y diabetes
mellitus.

e Desarrollar, a partir de dichas variables, modelos predictivos de
morbimortalidad cardiovascular, que permitan predecir la morbilidad y
mortalidad cardiovascular a 5 afios en pacientes con diagndstico
establecido de dislipemia y diabetes mellitus.

e Generar una Escala Predictiva de Riesgo Cardiovascular propia de la
Comunidad Valenciana, en pacientes diagnosticados de diabetes mellitus
y dislipemia, considerando los otros factores de riesgo cardiovascular,
mediante el analisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y de
mortalidad cardiovascular y sus factores asociados.

1.3 MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion se realiza dentro del estudio ESCARVAL- RISK. Se trata un
disefio observacional, longitudinal, prospectivo y de cohorte. La muestra de estudio
se selecciond en un proceso bietdpico, que ha involucrado el reclutamiento de
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profesionales clinicos y sus pacientes ambulatorios. Se selecciond de forma
consecutiva a todos los pacientes de 30 afios o mas, con factores de riesgo
cardiovascular. En este estudio, se analizan los datos obtenidos para pacientes
diagnosticados de dislipemia o diabetes mellitus que acudieron a los Centros de Salud
seleccionados.

El estudio cuenta con el apoyo de las autoridades de la Conselleria de Sanitat
de la Comundad Valenciana y las Universidades de Valencia y de la Miguel
Herndndez de Elche, las sociedades cientificas de médicos de atencion primaria, la
Sociedad Valenciana de Medicina de Familia y Comunitaria y la Sociedad Espariola
de Médicos de Atencion Primaria de la Comunidad Valenciana 2007-2012.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y ensayos clinicos de la
Comunidad Valenciana.

Para participar en el estudio, todo paciente tenia que leer el formulario del
estudio y firmar un documento dando su consentimiento. En la estrategia de andlisis
se han calculado incidencias acumuladas de morbimortalidad cardiovascular, curvas
de supervivencia segun la metodologia de Kaplan-Meier. Se han utilizado modelos
de riesgos proporcionales de Cox y célculo de los nomogramas por spline. El anélisis
estadistico se ha realizado con los programas SPAA 19.0 para Windows y R 2.15.1,
con los paquetes survival, smoothHR, rms y mfp.

1.4 RESULTADOS

Los resultados de la cohorte en pacientes con diabetes mellitus, estd compuesta
por 19.769 pacientes, con una media de edad de 64,6 afios. EI 54,4 % son varones, el
65,8 % estan diagnosticados de hipertension arterial y el 59,7 % de dislipemia. Las
incidencias acumuladas (comomorbilidad surgida) en la cohorte fueron: 2,5 % en el
primer afo, 5,2 % en el segundo, 7,9 % en el tercero, 10,8 % en el cuarto y 14,9 % en
el quinto. La supervivencia libre de morbimortalidad en el seguimiento de pacientes
fue mayor en mujeres,no fumadores y no presentar hipertension arterial
cardiovascularcon probabilidad inferior a 0.001.

En el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para predecir
morbimortalidad cardiovascular, 7 variables obtuvieron significacion estadistica,
todas ellas con nivel de significacion (p< 0,001)(edad, género, Hb-glicosilada, TSA,
antecedentes tabaquismo, CT/HDL, CKD.EPI). El indice de correlacion C fue de
0.6567 y se obtuvo un nomograma en funcién de los valores obtenidos de los 7
variables que dieron significacion estadistica en el analisis multivariante.
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El resultado de la cohorte en pacientes con dislipemia estd compuesta por
25.645 pacientes, con una media de edad de 64,0 afios donde el 51,2 % son mujeres,
el 69,9 % estan diagnosticados de hipertension arterial y el 50,1 % son diabéticos.
Las incidencias acumuladas (comomorbilidad surgida) fueron: 2,0 % en el primer
ano, 4,2 % en el segundo, 6,5 % en el tercero, 9,1 % en el cuarto y 12,0% en el
quinto. La supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento
de pacientes fue mayor en mujeres, no fumadores, sin hipertension arterial y sin
diabetes. En el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para predecir
morbimortalidad cardiovascular, 7 variables obtuvieron significacion estadistica, 5
con un nivel de significacion(p < de 0,001): (edad, género, Hb-glicosilada, CT/HDL,
CKD.EPI). Una con un nivel de significacion(p = 0,002), tension arterial sistolica y
otra con una significacion(p= 0,010)(antecedentes tabaquismos).

El indice de correlacion C fue de 0.6671 y se obtuvo un nomograma en funcion
de los valores obtenidos de las 7 variables que dieron significacion estadistica en el
analisis multivariante.

1.5 CONCLUSIONES.

e En la poblacion diabética se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1580
eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatia isquémica y/o mortalidad
cardiovascular). Ello supone una incidencia del 8,0%, lo que representa una
tasa de incidencia de morbimortalidad cardiovascular en poblacién diabética en
la Comunidad Valenciana de 26,9 casos por 1000 personas/afo.

e En poblacion dislipémica se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1578
eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatia isquémica y/o mortalidad
cardiovascular). Ello supone una incidencia del 6,2%, lo que representa una
tasa de incidencia de morbimortalidad cardiovascular en poblacién dislipémica
en la Comunidad Valenciana de 22,9 casos por 1000 personas/afio.

e Las variables asociadas a mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular en
pacientes adultos con diagndéstico establecido tanto de diabetes mellitus, como
en dislipemia son: la edad, el género (mayor en hombres), la hemoglobina
glicosilada, la tension arterial sistdlica, el tabaquismo (mayor en
fumadores/exfumadores) y el indice aterogenico (colesterol total/HDL) vy el
filtrado glomerular estimado por CKD. EPI.

e Con todo lo anterior podemos desarrollar un nomograma para la diabetes
mellitus y otro para la dislipemia, con una escala predictiva de factor de riesgo
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cardiovascular propia, para pacientes diagnosticados de diabetes mellitus o
dislipemia, que deberia ser validado para su uso en la practica clinica.
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2 ABSTRACT
1.1 INTRODUCTION

Diabetes mellitus and dyslipidemia are two very prevalent diseases in the
Spanish population. They are considered major cardiovascular risk factors and are
associated with cardiovascular events, with ischemic heart disease being the most
prevalent.

In our country, the group of diseases of the circulatory system remains the
leading cause of death, with a rate of 267.6 deaths per 100,000 inhabitants and when
the causes of death in the world are analyzed, the most prevalent are ischemic heart
disease And stroke. In Spain, although the mortality rate due to cardiovascular
disease has decreased, hospital morbidity has increased.

1.2 OBJECTIVES
Three objectives are presented in this paper:

 To identify variables associated with cardiovascular morbimortality in adult
patients with established diagnosis of dyslipidemia and diabetes mellitus.

* To develop, from these variables, predictive models of cardiovascular
morbidity and mortality, which allow predicting cardiovascular morbidity and
mortality at 5 years in patients with established diagnosis of dyslipidemia and
diabetes mellitus.

* Generate a Predictive Scale of Cardiovascular Risk characteristic of the
Valencian Community in patients diagnosed with diabetes mellitus and dyslipidemia,
considering the other cardiovascular risk factors, by analyzing the incidence of
cardiovascular events and cardiovascular mortality and their associated factors.

1.3 MATERIAL AND METHODS

This research is done within the ESCARVAL-RISK study. This is an
observational, longitudinal, prospective and cohort design. The study sample was
selected in a two-stage process, which has involved the recruitment of clinical
professionals and their outpatients. All patients 30 years of age and older with
cardiovascular risk factors were consecutively selected. In this study, we analyze the
data obtained for patients diagnosed with dyslipidemia or diabetes mellitus who
attended the selected Health Centers.
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The study has the support of the authorities of the Conselleria de Sanitat of the
Valencian Community and the Universities of Valencia and Miguel Hernandez de
Elche, the scientific societies of primary care physicians, the Valencian Society of
Family and Community Medicine and The Spanish Society of Primary Care
Physicians of the Valencian Community 2007-2012.

The study was approved by the Ethics and Clinical Trials Committee of the
Valencian Community.

To participate in the study, all patients had to read the study form and sign a
document giving their consent. In the analysis strategy we have calculated cumulative
incidences of cardiovascular morbidity and mortality, survival curves according to
the Kaplan-Meier methodology. Cox proportional hazards models and calculation of
spline nomograms have been used. The statistical analysis was performed with the
SPAA 19.0 programs for Windows and R 2.15.1, with the survival, smoothHR, rms
and mfp packages.

1.4 RESULTS

The results of the cohort in patients with diabetes mellitus, consists of 19,769
patients, with a mean age of 64.6 years. 54.4% were men, 65.8% were diagnosed
with arterial hypertension and 59.7% were dyslipidemia. Cumulative incidences
(comorbidities) in the cohort were: 2.5% in the first year, 5.2% in the second, 7.9% in
the third, 10.8% in the fourth and 14.9% in the third year. the fifth. Morbidity-free
survival at follow-up was greater in women, non-smokers, and did not present
cardiovascular hypertension with a probability lower than 0.001.

In the Cox proportional hazards regression model to predict cardiovascular
morbidity and mortality, 7 variables were statistically significant (p <0.001) (age,
gender, Hb-glycosylated, TSA, smoking history, CT / HDL, CKD EPI). The
correlation index C was 0.6567 and a nomogram was obtained based on the values
obtained from the 7 variables that gave statistical significance in the multivariate
analysis.

Results of the cohort in patients with dyslipidemia. It is composed of 25,645
patients, with a mean age of 64.0 years where 51.2% are women, 69.9% are
diagnosed of arterial hypertension and 50.1% are diabetics. Cumulative incidences
(comorbidity emerged) were: 2.0% in the first year, 4.2% in the second, 6.5% in the
third, 9.1% in the fourth and 12.0% in the fifth. The free survival of cardiovascular
morbidity and mortality in the follow-up of patients was higher in women, non-
smokers, without arterial hypertension and without diabetes. In the Cox proportional
hazards regression model to predict cardiovascular morbidity and mortality, 7
variables were statistically significant In the multivariate analysis.

Results of the cohort in patients with dyslipidemia. It is composed of 25,645
patients, with a mean age of 64.0 years where 51.2% are women, 69.9% are
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diagnosed of arterial hypertension and 50.1% are diabetics. Cumulative incidences
(comorbidity emerged) were: 2.0% in the first year, 4.2% in the second, 6.5% in the
third, 9.1% in the fourth and 12.0% in the fifth. The free survival of cardiovascular
morbidity and mortality in the follow-up of patients was higher in women, non-
smokers, without arterial hypertension and without diabetes. In the Cox proportional
hazards regression model for predicting cardiovascular morbidity and mortality, 7
variables were statistically significant, 5 with a significance level (p <0.001): (age,
gender, Hb-glycosylated, CT / HDL, CKD EPI) . One with a level of significance (p
= 0.002), systolic blood pressure and another with a significance (p = 0.010)
(antecedents of smoking).

The correlation index C was 0.6671 and a nomogram was obtained based on
the values obtained from the 7 variables that gave statistical significance in the
multivariate analysis.

1.5 CONCLUSIONS.

* In the diabetic population, 1580 cardiovascular events (stroke, ischemic heart
disease and / or cardiovascular mortality) occurred during follow-up. This
represents an incidence of 8.0%, which represents an incidence rate of
cardiovascular morbidity and mortality in the diabetic population in the Valencian
Community of 26.9 cases per 1000 person years.

* In the dyslipemic population, 1578 cardiovascular events (stroke, ischemic heart
disease and / or cardiovascular mortality) occurred during the follow-up period.
This represents an incidence of 6.2%, which represents a rate of cardiovascular
morbidity and mortality in the dyslipidemic population in the Valencian
Community of 22.9 cases per 1000 person years.

» The variables associated with an increased risk of cardiovascular morbidity and
mortality in adult patients with established diagnosis of diabetes mellitus and in
dyslipidemia are: age, gender (greater in men), glycosylated hemoglobin, systolic
blood pressure, smoking In smokers / ex-smokers) and atherogenic index (total
cholesterol / HDL) and glomerular filtration estimated by CKD. EPI.

» With the above, we can develop a nomogram for diabetes mellitus and another for
dyslipidemia, with a predictive scale of cardiovascular risk factor, for patients
diagnosed with diabetes mellitus or dyslipidemia, which should be validated for
use in clinical practice

INTRODUCTION

Diabetes mellitus and Dyslipidemia are two diseases veryprevalent in the population
Spanish.They are considered major CRFS and it is associated with events CV, being i
schemic heart disease mostprevalent.
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In our country the Group of apparatus diseases cardiocircirculatorio remainsthe leadi
ng cause of death, with a rate of deceased :

267,6/100,000 and when analyzing the causes of death in the world, the mostprevale
nt are ischemic heart disease and strokeln Spain although the CVD mortality rate ha
s decreased,

not so, hospital morbidity has increased.
OBJECTIVES

There are three objectives in this work:

* To identify variables associated with cardiovascular morbimortality in
adult patients with established diagnosis of dyslipidemia and diabetes
mellitus.

* To develop, from these variables, predictive models of cardiovascular
morbidity and mortality, which allow predicting cardiovascular
morbidity and mortality at 5 years in patients with established diagnosis
of dyslipidemia and diabetes mellitus.

*Generate a Predictive Scale of Cardiovascular Risk characteristic of the
Valencian Community, in patients diagnosed with diabetes mellitus and
dyslipidemia, considering the other CVRF, by analyzing the incidence of
cardiovascular events and CV mortality and its associated factors.

MATERIAL AND METHODS

This research is done within the ESCARVAL-RISK study. It is an
observational, longitudinal, prospective and cohort design. The study
sample was selected in a two-stage process, which has involved the
recruitment of clinical professionals and their outpatients. Patients 30 years
of age or older were consecutively selected, with at least one of the
following CVRFs. In this study, we analyze the data obtained for patients
diagnosed with dyslipidemia or diabetes mellitus who attended the
selected Health Centers.

The study has the support of the authorities of the Conselleria de Sanitat of
the Valencian Community and the Universities of Valencia and Miguel
Hernandez de Elche, the scientific societies of primary care physicians, the
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Valencian Society of Family and Community Medicine and the Spanish
Society of Primary Care Physicians of the Valencian Community 2007-
2012.

The study was approved by the Ethics and Clinical Trials Committee of
the Valencian Community.To participate in the study, all patients had to
read the study form and sign a document giving their consent.

In the analysis strategy we have calculated cumulative incidences of
cardiovascular morbidity and mortality, survival curves according to the
Kaplan-Meier methodology. Cox proportional hazards models and
calculation of spline nomograms have been used. The statistical analysis
was performed with the SPAA 19.0 programs for Windows and R 2.15.1,
with the survival, smoothHR, rms and mfp packages.

RESULTS

The results of the cohort in patients with diabetes mellitus, consists of 19,769
patients, with a mean age of 64.6 years, 54.4% are men, 65.8% are diagnosed of
hypertension and 59.7 % Dyslipidemia. Accumulated incidences were: 2.5% in the
first year, 5.2% in the second, 7.9% in the third, 10.8% in the fourth and 14.9% in the
fifth. The free survival of cardiovascular morbidity and mortality in the follow-up of
patients was greater in women P <0.001.

Non-smokers and do not present HTA. In the Cox proportional hazards regression
model to predict cardiovascular morbidity and mortality, 7 variables were statistically
significant at p <0.001 (age, sex, Hb-glycosylated, TSA, smoking history, CT / HDL,
CKD EPI. of 0.6567 and a nomogram was obtained based on the values obtained
from the 7 variables that gave statistical significance in The multivariate analysis.

Results of the cohort in patients with dyslipidemia. It is composed of 25,645 patients,
with a mean age of 64.0 years and 51.2% are women, 69.9% are diagnosed with
hypertension and 50.1% are diabetics. Cumulative incidences were: 2.0% in the first
year, 4.2% in the second, 6.5% in the third, 9.1% in the fourth and 12.0% in the fifth.
The free survival of cardiovascular morbidity and mortality in the follow-up of
patients was higher in women, P <0.001.

Non-smokers do not have hypertension and do not have diabetes. In the Cox
proportional hazards regression model to predict cardiovascular morbidity and
mortality, 7 variables were statistically significant, 5 with a p value <0.001 (age, sex,
Hb-glycosylated, CT / HDL, CKD EPI). One with a value of p = 0.002 (TAS) and
another with a wvalue of p = 0.010 (antecedents tabaquismos).
The C index was 0.6671 and a nomogram was obtained based on the values obtained
from the 7 variables that gave statistical significance in the multivariate analysis.
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CONCLUSIONS.

* In the diabetic population, 1580 cardiovascular events (stroke, ischemic heart
disease and / or cardiovascular mortality) occurred during follow-up. This represents
an incidence of 8.0%, which represents an incidence rate of cardiovascular morbidity
and mortality in the diabetic population in the Valencian Community of 26.9 cases
per 1000 person years

* In the dyslipemic population, 1578 cardiovascular events (stroke, ischemic
heart disease and / or cardiovascular mortality) occurred during the follow-up period.
This represents an incidence of 6.2%, which represents a rate of cardiovascular
morbidity and mortality in the dyslipidemic population in the Valencian Community
of 22.9 cases per 1000 person years.

» The variables associated with an increased risk of cardiovascular morbidity and
mortality in adult patients with established diagnosis of diabetes mellitus and
dyslipidemia are: age, male gender, glycosylated hemoglobin, systolic blood
pressure, smoking (smoker / exhumator) and Atherogenic index (total cholesterol /
HDL) and glomerular filtration estimated by CKD. EPI.

* A nomogramfor diabetes mellitus and another for dyslipidemia,
with a predictive scale of CVRF, with a Predictive Scale of Own
Cardiovascular Risk, has been constructed for patients diagnosed with
diabetes mellitus or dyslipidemia, which should be validated for use in
diabetes mellitus and dyslipidemia. clinical practice.
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INTRODUCCION
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3 INTRODUCCION

3.1 Dislipemia
3.1.1 ¢(QUE ES LA DISLIPEMIA?

La dislipemia es' una alteracion lipidica y lipoproteina asociada a un riesgo
cardiovascular elevado y caracterizada por la asociacién de colesterol HDL (cHDL)
bajo, triglicéridos elevados (TG) y alta proporcion de particulas LDL pequefias y
densas (“fenotipo lipoproteico aterogénico”), con o sin incremento moderado de
cLDL. Este riesgo cardiovascular esta presente incluso en individuos con cLDL
“normal”.

Esta dislipemia se suele acompariar de un incremento del colesterol no-HDL
(lipoproteinas con ApoB) y en consecuencia de un aumento de ApoB.

Se han utilizado otras denominaciones para esta alteracion lipidica como:
-“la triada lipidica”,

-“el fenotipo lipoproteico B”,

-“cintura hipertrigliceridémica”,

-“la hiperapobeta-lipoproteinemia”

-“el fenotipo lipidico aterogénico”.

Pero la dislipemia aterogénica es el término mas frecuentemente usado en la
actualidad> y el que utilizan las principales guias’terapéuticas de la
hipercolesterolemia.

La dislipemia aterégenica es especialmente prevalente* en pacientes con
antecedentes de episodios cardiovasculares y representa la principal causa de riesgo
residual elevado tras la consecucion de objetivos de cLDL con estatinas. Se asocia de
forma caracteristica a la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, el sindrome metabélico®
y la hiperlipemia familiar°combinada, situaciones todas ellas muy ligadas con la
resistencia periférica a la insulina.

Adicionalmente, el creciente aumento en la prevalencia de estas patologias es
una amenaza para la lucha en la prevencion por la enfermedad cardiovascular.

3.1.2 LADISLIPEMIA COMO FACTOR DE RIESGO CARDIO VASCULAR.

La dislipemia aterogenica se caracteriza por la presencia, en plasma, de niveles
elevados de triglicéridos y bajos de colesterol transportado por las lipoproteinas de
alta densidad’ (HDL). La concentracion plasmatica de LDL puede estar normal o
moderadamente incrementada. Sin embargo, esto es solo la punta del iceberg de
otras manifestaciones, como el incremento de las lipoparticulas de muy baja densidad
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(VLDL) remanentes y la presencia de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias
y densas que, claramente, estan relacionadas tanto con la enfermedad cardiovascular
como con el riesgo residual. En definitiva, la caracteristica lipidica fundamental es el
incremento del colesterol no HDL, que es la fraccion aterogenica fundamental.

En la actualidad, esta bien establecida la relacion entre los niveles elevados de
colesterol en sangre, la formacién de la placa de ateroma y, consecuentemente, el
incremento del riesgo cardiovascular®. Esto ha llevado a que en la Guia para el
manejo de la dislipemia publicada por la Sociedad Europea de Cardiologia y la
Sociedad Europea de Aterosclerosis’la consecucién del objetivo de cLDL es
primordial.

Sin embargo, en los pacientes de alto riesgo también se incluye en la Guia
sefialada’®, la consideracion de manejar la dislipemia aterogenica de manera
especifica, cuando los triglicéridos se encuentran elevados y el HDL bajo.

Esta necesidad de considerar el tratamiento de la dislipemia aterogenica tiene
unos claros fundamentos tanto epidemiolégicos como fisiopatologicos, que muestran
la relacion de la dislipemia aterogenica con la enfermedad cardiovascular, asi como
con el riesgo residual que persiste tras el control del cLDL.

Ademas, y al margen de la consideracion de los triglicéridos como un factor de
riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular, o de su clara asociacion con
los niveles bajos de HDL, hay que recordar que la hipertrigliceridemia, en numerosas
ocasiones, viene asociada a otros factores de riesgo para la enfermedad
cardiovascular, como son: la diabetes mellitus, el sindrome metabdlico, la obesidad
(fundamentalmente la obesidad visceral), la resistencia a la insulina, y la
hipertension. De hecho, la dislipemia aterogenica (con o sin incremento de cLDL) es
la dislipemia caracteristica en el paciente diabético™

Por todo ello, el primer paso ha de ser tener presente el papel de los
trigliceridos y sus niveles elevados en la capacidad de influir de manera
independiente sobre el riesgo cardiovascular.

La hipertrigliceridemia conlleva una mayor presencia de particulas de cLDL,
una dificultad en el catabolismo de las lipoparticulas ricas en TG lo que incrementa
los niveles de lipoparticulas remanentes, tanto de cLDL como de quilomicrones, y
una mayor formacion de LDL. Estas lipoparticulas de LDL presentan, a su vez, una
modificacion continua, variando la composicion.

En la hipertrigliceridemia, a partir de niveles de 150 mg/dl, se incrementa la
concentracion de LDL pequefias y densas, ademas de una disminucién en los niveles
de HDL. Estas particulas LDL pequefias y densas se unen pobremente al receptor
LDL, se mantienen durante mayor tiempo en el plasma, son facilmente oxidadas y se
unen con gran afinidad a la matriz en los lipidos y las vitaminas liposolubles que
transportan. Esta diferente composicidén lipidica les hace variar su densidad,
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provocando la existencia de subpoblaciones de LDL que hacen que extracelular de la
pared arterial, todo ellos facilitando la captacion a través del receptor “scavenger” por
el macréfago, conduciendo a la formacién de células espumosas como inicio de la
estria grasa y, consecuentemente, la placa de ateroma.

La hipertrigliceridemia conlleva, asimismo, un incremento de lipoparticulas
remanentes.

Estas LDL remanentes también tienen un efecto aterogénico. Pueden ser
captadas por los macréfagos para formar células espumosas, estimulando la
produccion de factores quimiotacticos por parte de las células endoteliales e
incrementado la adherencia de los monocitos al endotelio. La VLDL, VLDL
remanente o ambas pueden penetrar en la placa de ateroma y unirse a la matriz del
tejido conectivo.

Habitualmente, el contenido en TG de las placas de ateroma solo es del 1%,
pero este porcentaje se incrementa de manera importante en los sujetos con
hipertrigliceridemia.

Ademas, el tamafio de las lipoparticulas de cLDL+IDL y de LDL contenidas en
las placas de ateroma de sujetos con hipertrigliceridemia, es mayor que las
correspondientes a nivel plasmatico, quizds como resultado de persistir un
atrapamiento de lipidos intraplaca por parte de estas particulas.

Dado que gran parte del dia nos encontramos en situacion postprandial, el
metabolismo lipidico postingesta es particularmente importante; esto ha llevado a
considerar que en la génesis de la arteriosclerosis, la lipemia postprandial™ es
determinante.

Por una parte, la lipemia postprandial puede estimular la produccién de LDL y
retrasar el aclaramiento de LDL. Por otra, tras la ingesta, los triglicéridos unidos a la
apo B-48 forman los Quilomicrones (Qm) que, enriquecidos con esteres de colesterol,
penetran en la circulacion. Tras la hidrolisis de los Qm surgen los Qm remanentes,
que son capaces de penetrar en la pared arterial a través de una via no relacionada con
receptores, por un mecanismo denominado transcitosis. Aunque este mecanismo
pareciera poco importante dada la menor concentracion de Qm respecto a otras
lipoproteinas, el rapido intercambio que produce, incluso en ayunas, predice que la
exposicion de la pared arterial a los Qm es mucho mayor que el provocado por otras
lipoproteinas. Esto lleva a poder pensar que la aterosclerosis puede ser un fendmeno
postprandial.

Se ha observado que existen depdsitos de Qm remanentes en la intima y media
de la pared arterial. Aunque se produce un eflujo de la mayoria de los Qm
remanentes, persiste una importante acumulacion de Qm remanentes en la intima,
incrementandose a mayor exposicion en endotelio y region subendotelial.
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Por lo tanto, numerosas evidencias fisiopatologias sefialan los posibles
mecanismos por los que los triglicéridos se significan como un factor clave en el
desarrollo de los procesos aterosclerdticos™. Dada la relacion bioldgica existente
entre los niveles de TG y el cHDL, representada por una relacion inversa entre los
niveles de ambos, es preciso afadir los posibles efectos negativos que niveles bajos
de cHDL provocan sobre la enfermedad aterosclerética coincidiendo con los niveles
altos de TG. Las HDL participan en el transporte reverso del colesterol, extrayendo
colesterol de los tejidos extrahepaticos y transportandolo hasta el higado; la ApoA-I,
las paraoxonasas Yy otras proteinas presentes en las particulas de HDL dificultan la
oxidacién de las LDL, hecho relacionado con el desarrollo de las placas de ateroma.
Es conocido que niveles bajos de HDL se asocian con la severidad y numero de
lesiones arteriales, predice la mortalidad total en pacientes con enfermedad
coronaria®® y colesterol normal, y se relaciona con la incidencia de reestenosis, tras
angioplastia coronaria transluminal.

Las dislipemias puede ser causa fundamental de muerte, debidas a
enfermedades del aparato circulatorio, que son a su vez la primera causa de
mortalidad en los paises desarrollados. En Espafia, durante el afio 2012, supusieron el
31% de la mortalidad total, seguido por los tumores con el 28%.

En un estudio del afio 2004, esa cifra superaba el 38 % en todas las
Comunidades Auténomas, lo que hace suponer el enorme esfuerzo realizado en cada
una de ellas con los Planes Integrales de Salud, en los que la asistencia en Atencién
Primaria es protagonista.

El fin daltimo del control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), es
evitar los eventos cardiovasculares (principalmente sindromes coronarios e ICTUS
que son los causantes de la mayoria de los fallecimientos). Es por ello que podemos
definir la prevencion como el conjunto de acciones que previenen la aparicion de
enfermedades como las ECV; estando encaminadas a erradicar, eliminar o minimizar
el impacto de la enfermedad y la discapacidad o, si ninguna de ellas es factible,
retardar el progreso de la enfermedad y la discapacidad™ (Adaptado de: Porta, 2014)

Para conseguir ese fin se hace necesario evitar la ateroesclerosis como causa
intermedia en la enfermedad cardiovascular. En consecuencia todo paciente con
FRCV por encima de los valores normales debe recibir consejos para modificar su
estilo de vida que deben incluir necesariamente la reduccion de peso y la realizacion
sistematica de ejercicio fisico. Si algun factor de riesgo supera el umbral de riesgo y
entra en el rango de franca enfermedad (hipertension, dislipemia, diabetes, etc),
ademas del cambio en el estilo de vida, hay que establecer el tratamiento
farmacoldgico.

En el estudio ENRICA", se ha constatado que aproximadamente:
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Un50 % de la poblacion general tiene hipercolesterolemia, si consideramos
cifras de colesterol superiores a 200 mg/dL. También, aproximadamente el 45%
tienen cifras de cLDL superiores a 130 mg/dL; el 23% y el 12% de hombres y
mujeres, respectivamente, tienen hipertrigliceridemia, con triglicéridos por encima
de 150 mg/dL; y -finalmente- el 25% de los hombres y el 26% de las mujeres tienen
cHDL bajo.

En dicho estudio se demuestra que de los pacientes con cLDL elevado, solo el
53% conocen el trastorno, y el 44% de estos se encuentran en tratamiento. De
aquellos que son tratados, sélo el 55% se encuentran controlados.

En consecuencia, y de forma resumida, solo un 13% de todos los
hipercolesterolémicos se encuentra controlado. Por tanto, es preciso afirmar que las
dislipemias en Espafia son un proceso infradiagnosticado, infratratado e
infracontrolado. Esto es particularmente llamativo en la poblacion con un riesgo
cardiovascular elevado o con antecedentes de enfermedad cardiovascular.

Por otra parte, son frecuentes los estudios que ponen de manifiesto como en los
pacientes ya tratados con estatinas (incluso aquellos que han alcanzado el objetivo en
cLDL), se pueden encontrar alteradas otras fracciones lipidicas, por lo que la
prevalencia de dislipemias mixtas puede llegar a ser muy elevada, cerca del 40 %,
contribuyendo asi al incremento del riesgo cardiovascular®.

La presencia de aumento de triglicéridos junto a aumento de cLDL incrementa
el riesgo en un 58%, mientras que en la combinacion de un aumento de triglicéridos
con un descenso de cHDL, el incremento de riesgo es del 36%.

En poblacion diabética, el incremento de riesgo atribuible a la dislipemia
aterogenica (triglicéridos y HDL alterados) alcanza el 71%. Este es el motivo por el
que, en los ultimos afios, se ha insistido en que, en determinadas circunstancias
(pacientes con alto/muy alto riesgo, diabetes, sindrome metabolico, obesidad,...) se
deben incluir los triglicéridos y el cHDL como objetivos terapéuticos secundarios.

En el estudio DRECE 11% seleccion6 una muestra del estudio DRECE | para
determinar la prevalencia de FRCV vy frecuencia de aparicion de otros parametros de
interés clinicoepidemiolégico. El perfil CV empeor6, los individuos con RCV
tuvieron un patron de morbimortalidad CV mas acusado que aquellos sin riego previo
y los FRCV tendieron a presentarse agupados e los mismos sujetos.

A la vista de los resultados de los distintos estudios'®, Espafia registra
concentraciones de CT y cLDL similares o ligeramente superiores a las del resto de
paises, cuya explicacién podria deberse a los niveles elevados de cHDL y la funcién
de proteccion de CV que éstos poseen, podria ser la responsable de contrarrestar los
efectos aterdgenos de las LDL. Este hecho, junto con la influencia de otros FR no
lipidicos y la incidencia que éstos tienen en cada una de las poblaciones, podria
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explicar las bajas tasas de mortalidad CV en la poblacién espafiola y que estas tasas
difieren tanto de unos paises a otros.

Es importante conocer las distintas concentraciones de los lipidos y
lipoproteinas de la poblacion ya que aunque las dislipemias, y dentro de ellas la
hipercolesterolemia, es uno de los FRCV?, se debe tener en cuenta que es un factor
modificable sobre el que se puede intervenir con el fin de normalizar sus niveles, lo
que llevaria a disminuir su prevalencia y con ello la tasa de mortalidad CV.

En los pacientes diabéticos del estudio DYSIS?, en los que la dislipemia
aterogenica es especialmente prevalente, un 50 % tienen triglicéridos fuera de
objetivos, y un 20 % tiene el cHDL bajo.

Los datos espafioles procedentes del estudio DYSIS, tanto para la poblacion de
alto riesgo como para la diabética se recogen en la tabla 1.

De los datos anteriores se desprende que la dislipemia aterogénica es una
dislipemia frecuente en la poblacion general aunque se encuentre tratada con
estatinas, y muy especialmente en los pacientes diabéticos. Sin embargo, solo
alrededor del 50 % de los pacientes diabéticos presentan un control 6ptimo de los
diferentes factores de riesgo, en su conjunto; y no se alcanzan objetivos de
trigliceridos en el 44%, ni de cHDL en el 36% de los diabéticos.

En consecuencia, y a pesar del notable aumento de la proporcién de pacientes
diabéticos que vienen siendo tratados con hipolipemiantes® (especialmente con
estatinas) tal y como ha demostrado el estudio NHANES, la elevada prevalencia de la
dislipemia aterogénica obliga a recomendar un esfuerzo adicional en su deteccion y
en su tratamiento con intervenciones adecuadas, tanto en el estilo de vida como en la
administracion de farmacos.

VLDL,
pequefa

LPL GO LPL/ LH
VLDL, IDL
y Qm
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FIGURA 1. Modificado de Taskinen MR. Diabeticdyslipidemia. AtherosclerSuppl. 2002; 3:47-51.
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3.1.3 LAS EVIDENCIAS DE CAUSALIDAD EN LA DISLIPEMIA

La hipercolesterolemia y arteriosclerosis esta ampliamente demostrada su asociacion
epidemioldgica en numerosos estudios®** Es uno de los principales riesgos
cardiovasculares, siendo la dislipemia la que se asocia mas con la enfermedad
coronaria.

Las evidencias de casualidad son:
- Comprobacion de componentes lipidicos en las placas de ateroma,
- En la hipercolesterolemia familiar donde existe desarrollo temprano.

- Los que consumen dietas® con mayor ingesta de colesterol y grasas
saturadas, presentan mayores niveles mas elevados de colesterolemia y mayor
mortalidad por EIC.

-Se ha demostrado una relacion epidemioldgica gradual y fuerte entre los
niveles elevados de colesterol y de enfermedad coronaria®®.

- Si a través de estudios experimentales se disminuye el nivel de colesterol, se
reducen los casos nuevos de enfermedad coronaria y la mortalidad por EIC.

La concentracion maxima deseable de colesterol, en la poblacion tiene que ser
inferior a 200 mg/dl la concentracion maxima en la poblacion general®’. De forma
exponencial el riesgo se incrementa. Cuando estas concentraciones superan los 200
mg/dl, fundamentalmente a expensas del cLDL. Se ha constatado una asociacion
entre el consumo de grasas saturadas con la tasa de mortalidad cardiovascular®.

En los estudios epidemioldgicos realizados en Espafia®®** concluyen que las

concentraciones en el perfil lipidico son parecidas a los otros paises europeos e
incluso en algun andlisis por grupo, encuentran niveles de colesterol total y LDL. Es
la llamada paradoja mediterranea®’. Este hecho, podia explicar las bajas tasas de
mortalidad CV en la poblacion espafiola y que tasas son diferentes de unos paises a
otros.

Muchos han sido los estudios poblacionales® que han observado el papel que
los TG aportan al riesgo cardiovascular, asi como el beneficio aportado por el
tratamiento farmacoldgico en los sujetos con niveles altos de triglicéridos y bajos de
cHDL. En una revision de 68 estudios prospectivos llevados a cabo en Europa y
Norteamérica, se obtuvieron datos de 302.430 sujetos (43% mujeres) que basalmente
no habian sufrido ningln evento cardiovascular (infarto de miocardio, angina o ictus).
Durante un seguimiento de 2,79 millones de personas-afio, el hazard ratio, de los
triglicéridos para enfermedad coronaria fue de 1,37 (95% CI 1,31-1,42), tras el ajuste
por los factores de niveles de triglicéridos proximos a 100 mg/dl. No se encontrd una
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relacion estadisticamente significativa entre los niveles de triglicéridos y la aparicion
de ictus.

Datos en el mismo sentido vienen dados por los resultados de estudios como el
realizado en Reykjavik y el estudio EPIC-Norfolk (European Prospective
Investigation of Cancer). Cuando se compararon el tercil alto frente al tercilmas bajo
de la distribucion de TG*® en el estudio Reykjavik, el Odds Ratio para enfermedad
coronaria fue de 2,04 (95% ClI 1,78-2,32).

Aungue la OR se vio mermada cuando se corrigio por otros factores de riesgo,
una vez corregido por la dilucién de la regresion el OR quedo en 1,76 (95% CI 1,39-
2,21).

Una comparacion similar en el estudio EPIC-Norfolk* situ6 el OR en 1,95
(95% CI 1,63-2,33), valor que disminuyo a 1,52 (95% CI 1,24-1,89) cuando se ajustd
por otros factores de riesgo que no incluyeron al cHDL. Se realizé un metanalisis
incluyendo los datos de los estudios Reykjavik y EPIC-Norfolk junto a los datos de
otros 27 estudios que incorporaban datos sobre los niveles de TG y la aparicion de
enfermedad coronaria. El promedio de edad a la inclusion en estos estudios fue de
56,8 afios y el seguimiento se realizd durante 12,1 afios de media. En el conjunto de
los estudios se registraron 10.158 casos de enfermedad coronaria. Cuando se comparo
el tercil alto frente al tercil mas bajo de TG (log-TG), el OR fue de 1,72 (95% CI
1,56-1,90). Una de las conclusiones de este estudio es que el impacto de los TG sobre
el riesgo de enfermedad coronaria es similar tanto en hombres como en mujeres®.

En el estudio PROCAM®?" se valoro el efecto de los diferentes niveles de
cHDL en la aparicion de eventos coronarios. Se observd que, en general los varones
tenian niveles de cHDL 12 mg/dl mas bajos a los hallados en las mujeres. En el grupo
de sujetos que a lo largo de los 6 afios tuvieron un evento coronario, el promedio de
cHDL era de 39,5 mg/dl mientras que en aquellos que no presentaron un evento
coronario el promedio de cHDL fue de 45,2 mg/dl. Entre los sujetos que presentaron
un evento coronario, el 45,2% tenian niveles de cHDL< 35 mg/dl mientras que solo
fue del 16,1% entre aquellos que no sufrieron evento coronario alguno. Los sujetos
que tenian niveles de cHDL< 35 mg/dl tuvieron un riesgo 4 veces mayor, a lo largo
de los 6 afios de seguimiento, que aquellos que tenian niveles de cHDL> 35 mg/dl. El
estudio PROCAM® confirmo lo que ya se habia puesto de manifiesto en el estudio
Framingham® (figura 1), esto es que el cHDL es un factor de riesgo independiente de
enfermedad coronaria y que los niveles mas bajos presentan un incremento del riesgo
para cualquier valor de colesterol, cLDL o de TG.
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FIGURA 1. cHDL como factor de riesgo, independiente de las concentracionesdecLDL (datos del estudio
Framinghan)

Niveles bajos de ¢c-HDL aumentan sustancialmente el riesgo de
CC en todos los niveles de c-LDL
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En el mismo estudio PROCAM® se observd que los niveles de TG fueron
mayores en aquellos sujetos que tuvieron enfermedad coronaria respecto a los que no
la tuvieron, siendo la diferencia estadisticamente significativa (media geométrica de
163 mg/dl frente a 134,5 mg/dl). Ademasen el grupo que tuvieron enfermedad
coronaria el 40% de los sujetos tenian niveles de TG> 200 mg/dl mientras que solo el
22% los tenian en el grupo sin enfermedad coronaria. Al subdividir a los sujetos en
terciles en funciéon del Log(TG), se observd que, a lo largo de los 6 afios de
seguimiento, la incidencia de eventos coronarios en los terciles bajo, medio y alto
fue, respectivamente, del 2,8%, 3,9% y 6%. A pesar de que en el estudio
multivariante la relacion de los niveles de TG se difuminaba, fundamentalmente al
ajustar los resultados por el cHDL, se observo que la hipertrigliceridemia aumentaba
la incidencia de eventos cuando en el sujeto se daban colesterol alto, cLDL elevado o
cHDL bajo. Asi, en sujetos con niveles de ¢cLDL > 160 mg/dl la existencia de
hipertrigliceridemia aumentaba la incidencia de enfermedad coronaria en 2,5 veces;
el subgrupo con una relacionc LDL/cHDL> 5, la prevalencia de enfermedad
coronaria fue del 16.5%, en los 6 afios de seguimiento, comparado con el 2,6% en los
que tenian una relacion cLDL/cHDL< 5. Una de las principales conclusiones del
estudio es que la combinacion de hipertrigliceridemia y niveles bajos de cHDL son
un poderoso factor de riesgo de enfermedad coronaria,
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FIGURA 2. Incidencia de accidentes coronarios (por 1000 individuos en un periodode 6 anos) segun niveles de
TG y de HDL (datos del estudio PROCAM™). Eje de abscisas: cifra de trigliceridos. Eje de ordenadas: cifra de cHDL
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gue se ignoran si se considerara unicamente los valores del cLDL en la valoracion del
riesgo cardiovascular, debiendo por tanto ser considerados a la hora de calcular el
riesgo individual. Asimismo, que tratar a los sujetos con niveles de TG > 200 mg/dl y
la relacion cLDL/cHDL> 5 podria reducir la incidencia de eventos cardiacos en mas
del 70%.

Resultados similares se obtuvieron en el Helsinki HeartStudy*. Se observo
que, la relacién cLDL/cHDL se mostro como el mejor predictor de eventos cardiacos
y que en combinacion con los niveles de TG constituian un grupo de sujetos de alto
riesgo cardiovascular (Tabla 1). Los resultados confirman el valor prondstico de los
niveles de TG y cHDL, particularmente cuando se valora en proporcion a la fraccion
de LDL.

Tabla 1: Riesgo relativo de enfermedad coronaria en funcion de la cifra de
triglicéridos y HDL (datos del Helsinki HeartStudy)

La elevacion de trigliceridos y el descenso de cHDL son factores que
intervienen en la patogenia de la arteriosclerosis y en la formacion de las lesiones
vasculares ateromatosas. La hipertrigliceridemia y el sindrome de HDL bajo, al
margen de su frecuente asociacion, han de ser considerados como factores de riesgo
vascular independientes.

La dislipemia aterogénica esta relacionada con las complicaciones tanto macro,
como microvasculares, y con el riesgo residual® de origen lipidico.

En pacientes con enfermedad coronaria, niveles de triglicéridos superiores a
100 mg/dl se relacionan con la aparicion de accidentes coronarios***’.
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La dislipemia aterogénica es frecuente en los pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2, con sindrome metabdlico, obesidad,
visceral, y en los pacientes con enfermedad renal crénica.

3.2 LADIABETES MELLITUS.
3.2.1 ¢Que es la diabetes Mellitus?

La Diabetes Mellitus (DM) se define®>’como un conjunto de alteraciones
metabolicas caracterizada por hiperglucemia cronica, resultante de la alteracion de la
secrecion de insulina, de la accion de la insulina, o de ambas**".En su desarrollo
estan implicados varios procesos patdgenos, desde la destruccién autoinmune de las
celulas-3 del pancreas, con la consecuente deficiencia de insulina, a las anomalias
gue provocan resistencia a la accion de la insulina, o sea una incapacidad de la misma
para poder llevar la glucosa a las células, existiendo una disminucion de la respuesta
de los d6rganos diana a la accion de la insulina y afectandose principalmente, por
genes de resistencia a la insulina, el musculo, higado, tejido adiposo y, de forma
dudosa, la célula beta.

En la DM se producen anomalias del metabolismo de las proteinas, los
carbohidratos y las grasasxLos sintomas de la hiperglucemia son, entre otros,
poliuria (elevada secrecion de orina); polidipsia (aumento anormal de la sed); pérdida
de peso, a veces con polifagia (aumento de la necesidad de comer); y vision borrosa.
Puede acompariiarse también de susceptibilidad a ciertas infeccionesza.

La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia a largo plazo, a dafios,
disfuncion y fallos en ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos, con
complicaciones como: retinopatia, con pérdida potencial de vision; nefropatia que
conduce al fallo renal; neuropatia periférica con el riesgo de Ulceras del pie, de
amputaciones y de articulaciones de Charcot (artropatia neuropatica, dafio en una
articulacion debido a un problema en los nervios, mas frecuente en los pies);
neuropatia autonomica que afecta los nervios autobnomos que controlan la vejiga, el
tracto intestinal y los genitales, entre otros, causando sintomas gastrointestinales,
genitourinarios, cardiovasculares y disfuncion sexual.

La DM se encuentra entre las diez causas principales de discapacidad en el
mundo®®, y es una de las primeras causas de mortalidad, ocupando en Espafia el tercer
lugar en la causas de muerte en las mujeres.

3.2.2 Epidemiologia de la Diabetes Mellitus

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y de la Federacion
Internacional de Diabetes, existe un incremento epidémico de la DM en todo el
mundo**®°. Segtn la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) La prevalencia
mundial de Diabetes es del 8,3 % en las personas entre 20 y 79 afos. Las previsiones
para las proximas décadas, debido al aumento mundial de la obesidad y la vida
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sedentaria, calculan proporciones pandémicas de DM2, para el 2030 se prevé que el
9,9 % de la poblacion adulta mundial tendra DM, practicamente uno de cada 10
adultos™.

En Espafia, las sucesivas Encuestas Nacionales de Salud (ENSE), muestran una
creciente prevalencia de DM, declarada, pasando de 4,1% en 1993 a 6,4%, en 2009,
Esto se puede atribuir a la modificacion del criterio diagnostico a partir de 1997
(que paso de 140 mg/dl a 126mg/dl) a un mayor seguimiento estructurado de su
deteccion en el ambito de Atencion Primaria y a factores como el envejecimiento de
la poblacién y los cambios en estilos de vida (alimentacion hipercalorica y menor
actividad fisica) que redundan en una mayor obesidad>*.

En el estudio epidemioldgico de la diabetes en Espafia® (di@bet.es), del
Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas
Asociadas CIBERDEM, la prevalencia encontrada en mayores de 18 afios es del 13,8
% (IC 95 %: 12,8- 14,7)

En este porcentaje se incluye el 6,0% (IC 95 %: 5,4-6,7) de DM desconocida.
Del 30% al 50% de las personas con diabetes ignoran su enfermedad®. La
prevalencia es desigual segun paises y regiones del mundo, pero a nivel mundial la
DM2 representa entre el 85 y el 95% de los casos en los paises industrializados.

La DML representa una pequefia parte de la carga de la enfermedad, aunque su
incidencia también estad aumentando®’. La prevalencia de la DM1 en Espafia se sit(a
del 5% al 10% de los sujetos con diabetessy la DM2 entre el 90% y el 95%, pero la
DM23§upone un 6% de la poblacion general, aumentando con la edad y segun
etnias™.

3.2.3 Tipos de diabetes’

Muestra la clasificacion de los tipos de diabetes realizada por la American
Diabetes Association®® (ADA), la gran mayoria de casos de DM se agrupan en dos
categorias etiopatogeénicas, la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y la Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2).

3.2.3.1 Diabetes mellitus tipo 1.

(Destruccion de las células beta, por lo general conduce a una deficiencia
absoluta de insulina)

A. Diabetes mediada por procesos autoinmunes.

B. Diabetes idiopatica. Causa desconocida.

’Clasificacion de la Diabetes Mellitus realizada por el comité de expertos de la ADA y la OMS, de
acuerdo con las causas de la enfermedad.
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3.2.3.2 Diabetes Mellitus tipo 2.

Puede presentarse por una resistencia a la insulina acompafiada de una
deficiencia relativa en su produccion pancreatica, siendo el rango posible de
resistencia a la insulina predominante con deficiencia relativa de insulina, a un
defecto secretor predominante con resistencia a la insulina.

3.2.4 Clasificacion de las diabetes Mellitus atendiendo a diversos criterios.

Tabla 2:

Otros tipos especificos de diabetes.

Defectos genéticos de la
funcion de la célula beta

1. Cromosoma 12, HNF-1 alfa (antes MODY 3)

2. Cromosoma 7, glucokinasa (antes MODY 2)

3. Cromosoma 20, HNF-4 alfa (antes MODY 1)

4. Cromosoma 13, factor promotor de
Insulina -1 (IPF-1; MODY4)

5. Cromosoma 17, HNF-1b (MODY5)

. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6)

. ADN mitocondrial

. Otros

Defectos genéticos en la
accion de la insulina

. Resistencia insulinica tipo A

. Leprechaunismo

. Sindrome de Rabson-Mendenhall

. Diabetes lipoatréfica

. Otras

Enfermedades del pancreas
exocrino

. Pancreatitis

. Traumatismo/pancreatectomia

. Neoplasia

. Fibrosis quistica

. Hemocromatosis

. Pancreatopatiafibrocalculosa

. Otras

Endocrinopatias

. Acromegalia.

. Sindrome de Cushing

. Glucagonoma

. Feocromocitoma

. Hipertiroidismo

. Somatostinoma

. Aldosteronoma

NP IWNRFPINOORARWIN|IPRPOIHRIWNEFPOONO

. Otras
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Tabla 3:  Clasificacion de la Diabetes Mellitus realizada por el comité de expertos
de la ADAy la OMS, de acuerdo con las causas de la enfermedad

|

. Vacor

. Pentamidina

. Acido nicotinico

. Glucocorticoides
. Hormona tiroidea
. Diaz6xido

. B-adrenérgicos

. Tiazidas

. Dilantin

0. Alfa-interferén

1. Otras

Inducida por medicamentos o
substancias quimicas

PO INOO| OB WIN

|

. Rubeola congénita
. Citomegalovirus
. Otras

Infecciones

. Sindrome del "hombre rigido"
. Anticuerpos anti-receptores de insulina
. Otras H

Formas infrecuentes de
diabetes autoinmunes

. Sindrome de Down

. Sindrome de Klinefelter

. Sindrome de Turner

. Sindrome de Wolframs

. Ataxia de Friedreich

. Corea de Huntington

. Sindrome de Laurence Moon Beidl
. Distrofia miotonica

. Porfiria.

10. Sindrome de PraderWilli
11. Otros

Otros sindromes geneticos
asociados a veces con diabetes

OO INO|OTBRRWINIFPWNIFRIWIN -

Diabetes Mellitus Gestacional® (GDM)

Los pacientes con cualquier forma de diabetes pueden requerir tratamiento con
insulina en algin momento de su enfermedad, lo que no significa, por si mismo,
clasificar al paciente.

En la DML, la causa es la deficiencia absoluta de la secrecion de insulina
debida a la destruccion de las células 3 del pancreas por procesos autoinmunes o
idiopaticos™.

Es muy sintomética, necesitandose de la insulina para sobrevivir® Representa
entre el 5% y el 10% de los diabéticos, afectando mas frecuentemente a la poblacion
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joven. La DM2 es un grupo heterogéneo de condiciones que constituyen entre el 90%
y el 95% de los diabéticos. Se caracteriza por produccion insuficiente o uso
metabolico ineficiente de la insulina producida por el pancreas.

Su etiologia es diversa, no se conoce una causa especifica, pero si que no hay
destruccion inmunoldgica de las células 3, y que los pacientes no tienen ninguna de
las otras causas de diabetes. En su etiologia se encuentran componentes genéticos,
con interaccion de factores* adquiridos.

En la DM2 se encuentra hiperglucemia, con frecuencia niveles normales y
elevados, de insulina y diversas anormalidades metabdlicas. La mayoria son obesos,
o tienen una distribucion androide de la grasa corporal (incremento de la grasa
abdominal, visceral)*.

La DM2 puede pasar desapercibida durante muchos afos, tanto por su
implantacion lenta y gradual, como por la ausencia de los sintomas en las primeras
etapas, sin embargo genera un riesgo elevado de desarrollar complicaciones
macrovasculares y microvasculares.

Debido a su fase preclinica larga, en el momento del diagnaostico entre el 20%
y el 50% de los pacientes ya presentan una o mas complicaciones de la diabetes®. Los
pacientes con DM2 no requieren tratamiento con insulina para sobrevivir. La pérdida
de peso y el ejercicio mejora el estado de la enfermedad. Es util la farmacoterapia
dirigida hacia el aumento de la sensibilidad a la insulina y al aumento de la
produccion de la insulina de las células 3. El riesgo de desarrollar esta forma de
diabetes aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad fisicaz.

Por otro lado, se reconoce un grupo intermedio de sujetos cuyos niveles de
glucosa no cumplen con los criterios de DM, pero que son mas elevados que los
normales®'se considera que tienen prediabetes o sea, un riesgo relativamente elevado
para desarrollar DM. Por Gltimo, la diabetes gestacional®®es definida como la
hiperglucemia con inicio o reconocimiento inicial durante el embarazo con
independencia de que precise 0 no tratamiento con insulina o de que regrese despues
del parto.
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325 Criterios para el diagnéstico de DM %%

Tabla 4: Criterios para el diagndstico de DM. Comité de Expertos ADA.
Debe existir evidencia de sintomas clasicos de DM :poliuria, polidipsia y

pérdidainexplicable de peso, mas uno de los siguientes resultados:
1. HbA1C > 6.5% Prueba de la Hemoglobina Glicada (mide el nivel promedio de

glucosa en sangre durante los Gltimos 2 6 3 meses).®

2. Glucosa plasmatica en ayunas o glucemia basal > 126 mg/dl Se realiza a primera
hora de la mafia y mide la glucosa en sangre cuando se esta en ayunas. (Se considera
ayuno el no haber ingerido alimentos en las 8 horas anteriores).
3. Hallazgo ocasional de una glucosa plasmatica > 200 mg/dl Por ocasional se
entiende “en algun momento del dia”, independientemente del tiempo transcurrido
desde la dltima ingesta
4. Glucosa plasmatica a las 2 horas tras una sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl.
Prueba de Tolerancia a la glucosa oral, mide el nivel de glucosa en sangre antes y
después de tomar una bebida con una carga de glucosa *

Para confirmar el diagndstico de diabetes debe volverse a realizar un segundo
analisis en un dia diferente. Respecto a la prediabetes, los criterios para su
determinacion son:

o Valores de HbA1C de entre 5,7% y 6,4 %,
e Glucosa en la sangre en ayunas de 100 a 125 mg/dl y
e Glucosa en la sangre a las 2 horas, de 140 mg/dl a 199 mg/dI

3.2.6 LADIABETES MELLITUS y FRCV

En los pacientes que presentan una diabetes mellitus 2, cuando se comparan
con la poblacion general presentan un incremento de la mobimortalidad
cardiovascular®. Entre un 70 - 80% de los pacientes diabéticos fallecen por
complicaciones macrovasculares como el IAM, C, ACV, AEP, ICC, ello supone un
riesgo dos veces mayor en los hombres y cuatro veces en la mujeres respecto de
pacientes no diabéticos®.

La diabetes es una enfermedad compleja, ya que coexiste un trastorno global
del metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas, a la vez que hay
multiples factores implicados en su patogénesis. Mientras que en la DML, la
deficiencia de la secrecion de insulina es absoluta, en la DM2 se combina una
resistencia a la insulina (R1) con una respuesta secretora compensatoria e inadecuada
de la insulina. La RI tiene lugar sobre todo en el tejido graso y en el musculo
esquelético, lo que va a dar lugar a un aumento de la produccién de glucosa en el

3La prueba debe ser realizada en un laboratorio, usando el método certificado por el National Glycohemoglobin
Standarization Program y estandarizado por el ensayo DCCT (Diabetes Control and Complications Trial).

Segln el protocolo de la OMS la ingesta sera de 75 g de glucosa anhidra disueltos en 30ml de agua. Tomada de
American Diabetes Association (ADA).
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higado y como consecuencia de todo ello, a una hiperinsulinemia®. No estante la RI
no es un hecho aislado, sino que suele asociarse a otros FRCV: HTA,
hipertrigliceridemia, disminucion del HDL - colesterol, microalbuminuria,
anormalidades en la fibrindlisis y la coagulacion, asi como a la obesidad*" *2.

La glucemia elevada se considera un factor de riego mayor para presentar un
evento cardiovascular. La OMS definié en su dia varias categorias de glucemia
elevada o hiperglucemia®”*®: la DM, la intolerancia a la glucosa ITG y la glucemia
basal alterada (GBA). La ITG y la GBA, también denominadas prediabetes no son
estados superponibles, ni deben ser consideradas enfermedades, pero ambas
situaciones representan FR para de salir rayar diabetes, por lo cual en estas personas
es reCG%mendable la educacion sanitaria para reducir el peso e incrementar el ejercicio
fisico™,.

Desde hace afios y también en la actualidad, la ADA admite tres categorias de
riesgo elevado de diabetes®’ siendo mucho mayor en los extremos superiores:

e La GBA con una glucemia de 100-125 mg decilitros

e La ITG con unas cifras de 140-199 mg/dl a las dos horas de una
sobrecarga con 75 gr de glucosa y

e LaHbAlcentre5,7-6,4.

3.3 Los Factores de Riesgo Cardiovascular y El Riesgo Cardiovascular.

Un factor de FRCV, es una situacion que predice el desarrollo de una
enfermedad cardiovascular.

El riesgo cardiovascular®® (RCV) absoluto o total, es la probabilidad de que una
persona padezca o muera por una FV. Se suele referir a un periodo de 10 afios™ y
para calcularlo se han empleado diferentes tablas elaboradas a partir de estudios de
investigacion prospectivos de base poblacional. Actualmente en los paises del sur de
Europa y por tanto en Espafia se han empleado las tablas SCORE""cuyo riesgo esta
més acorde con la poblacién europea, que la anterior tabla de Fragminghan”
realizada con pardmetros de la poblacion americana de Estados Unidos.

Las tablas SCORE™ son diferentes segin el género y la edad (por quinquenios
entre 40 y 65 afos) y los FR que incluyen son: presion arterial sistdlica (PAS), tabaco
y colesterol total.

El RCV relativo, es la relacién entre dos riesgos absolutos: el de una persona
con un determinado perfil de riesgo segun: la edad, género, colesterol, presion arterial
sistélica y habito tabaquino y el de otra persona de la misma edad y género, pero con
valores normales en los demés FR. El calculo del RCV se basa en un modelo
probabilistico, no determinista, es decir estd sujeto a incertidumbres y tampoco
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conviene olvidar que los calculos se efectian sobre valores promedios, mientras que
la préctica clinica se ejerce sobre pacientes individuales™.

En la tabla siguiente se presentan los factores de riesgos mayores subyacentes e
emergentes. Tal como se observa el tabaquismo, la HTA, la dislipemia, la DM y la
mayor edad, son los factores de riego mayores en la enfermedad cardiovascular. Los
factores emergentes y subyacebntes aumentan el riesgo total cardiovascular a traves
de los factores de riesgo mayores, aunque los llamados subyacentes, también actdan
como factores de riego independientes.

Factores de riesgo cardiovascular

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

FR mayores FR subyacentes FR emergentes
e Consumo de tabaco |e Sobrepeso / obesidad e Factores lipidicos
(triglicéridos)

e Presion arterial e Inactividad fisica apolipoproteinas,
elevada lipoproteina (a) y
subfrgcciones
e LDL — Colesterol e Estrés socioeconémico |e Resistencia ala
elevado psicosocial insulina.
e HDL - Colesterol bajo e Historia familiar de ECV | e Marcado,re.s
prematura trombogénicos
e Glucemia elevada o Faqtores geneticos y o Marcadores _
raciales proinflamatorios
e Edad avanzada * Atero,es_clerosis
subclinica

En la epidemiologia™ a un factor de riesgo que no se puede modificar se le
denomina marcador de riesgo y en la ECV. En la ECV se consideran marcadores de
riego: la edad, el género, y lo factores genéticos y étnicos que se han asociado en
estudios epidemioldgicos a mayores eventos cardiovasculares’”.

Las gufas de préctica clinica (GPC)™ aconseja que los adultos con algtin FRCV
sean valorados globalmente para identificar’ otros posibles FR y que todos los
FRCYV sean tratados individualmente pero teniendo en cuenta el RCV total.

En nuestro pais se aceptan en la practica clinica las siguientes categorias de
riesgo en funcién del SCORE tal como se observa en la siguiente tabla, en los riesgos
muy alto, alto, moderado y bajo.
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FIGURA 3. Categoria de riesgo y prioridades

Riesgo muy alto

Riesgo alto

SCORE 2 1X y < 5% a 10 afos. Muchas personas de edad
mediana-avanzada pertenecen a esta categoria
Riesgo bajo SCORE < 1%

AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes mellitus; EAP: enfermedad
arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica: GIM: grosor intimomedial; IAM:
infarto agudo de miocardio: PA: presion arterial; SCA: sindrome coronario agudo:
SCORE: Systemaric Coronary Risk Estimation; TFG: tasa de filtrado glomerular.

El célculo de riego por SCOREG4 utilizando la presion arterial sistlica, el
género, el tabaquismo, el colesterol total y la edad se observa en la siguiente tabla.
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FIGURA 4. Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de ECV mortal; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.

'HdeeaEcV
mLc.nrta_Jen
| Mujeres | — | Varones |
[ Nofumador | [ Fumador | Edad [ Nofumador | | Fumador |
180 15 17 20 23 26
160 10 12 14 16 19

140 2 2 2

rzo-z 2 2

2 2
120 2 2 2
180
160
140
120

65 1 13
2

10 11 13 15 18
11 13

180
'g 160
§ 140
21 120
=
=
% 180 0
(1~
»E 160 0 0 O
3 140 O 0 0 0 O ]
L& 120 0 000 000
4 5 6 7 8 4 5 6 7 8
T T
| Colesterol (mmol/) | 150 200 250 300
mg/dl

El célculo de riego relativo en las personas mas jovenes, utilizando el estudio
SCORE y con las variables: presion arterial sistolica, colesterol total y tabaquismo, se
presentan en la siguiente tabla.

FIGURA 5. Tabla de riesgo relativo derivada de la conversion SCORE de
mol/l a mg/dl:8 = 310; 7 =270;6=230;5=190;4=155.

| No fumador I | Fumador I
@% 1803 |3 |4|5]|6 6(7(8|1012]4
SE| 160{2[3]3 /4|4 4|5(6/7/8|8
58| 14001(2|2|2]|3 3|13/4|5/6(|Y
€8 120 2 2 P
£E 1j1)1]2 2 31349
4 56 7 8 4 56 7 8
Colesterol (mmol/l)
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3.4 MORBIMORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En Espafia segin datos publicados en el afio 2007 y pertenecientes a la
mortalidad del afo 2015 las enfermedades, (datos publicados por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en 2017) del sistema circulatorio se mantuvo como la
primera causa de muerte (con un tasa de 267,6 fallecidos por cada 100.000
habitantes), seguida de los tumores (240,0)"°.

Las causas de defuncién en el mundo® en el afio 2015 y 2000 se presentan en
la figuras. Se destaca que la cardiopatia isquémica y el ACV son ambos afios la
primera y la segunda causa de muerte.

FIGURA 6. Causas de defuncién en el mundo en 2015

Las 10 principales causas de defuncion en
el mundo en 2015
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FIGURAT. Causas de defuncién en el mundo en 2000

Las 10 principales causas de defuncion en
el mundo en el aiio 2000
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Las causas de defuncién en paises de ingresos altos®®%en el afio 2015, se

observa en la siguiente figura. Se destaca que la primera causa es la cardiopatia
isquémica seguida de los ACV"%"".

FIGURA 8. Causas de defuncién en paises de ingresos altos 2015.

Las 10 principales causas de defuncion en
paises de ingresos altos en 2015
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El Programa de Enfermedades Cardiovasculares de la OMS™®™ es una

prioridad estratégica que trabaja en la prevencion, manejo y supervision de las ECV
en el mundo, con el objetivo de desarrollar estrategias globales para reducir la
incidencia, morbilidad y mortalidad de las ECV mediante la reduccién eficaz de los
factores de riesgo (FR)as). de ECV y sus determinantes; el desarrollo de innovaciones
en el cuidado de la salud que sean rentables y equitativas para la gestion de las ECV;
y el seguimiento de las tendencias de las ECV y sus FR.

Uno de los objetivos clave es controlar eficazmente los FR de ECV y reducir la
carga de la creciente epidemia de estas ECV®**,

La proporcion de mujeres fallecidas por ECV es superior a la de los hombres.
Existe un namero similar de hombres y mujeres que mueren por enfermedad
coronaria, por lo que estas diferencias entre géneros se explican por un mayor
nimero de mujeres que mueren de enfermedad cerebrovascular y "otras
enfermedades cardiovasculares" como puede verse en las siguientes figuras.”
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FIGURA 9. A Proporcion de muertes debido a las causas mas importantes en Europa entre hombres.

B Mujeres. Ultimo afio disponible.

All other causes
19%

A

\

Cardiovascular
disease Coronary

40% _ heart
disease

f 19%

Stroke
9%

Injuries and
poisoning i
9%

Res p ra lDry_/
ssssss

7%
__ Other CVD
12%

Stomach cancer |

2% Colo-rectal cancer \_ Lung cancer
3% 6%

All other causes

22% —\

\

Cardiovascular Coronary
disease heart
49% disease

Injuries and

poi sonmg 20%

Stroke
14%

Respil ralarv_/

d1sease

__ OtherCVD
15%

Smmach cancer

Lung cancer

Colo-rectal cancer 2%
2%

Breast cancer
3%

Note: no data available for Andorra.
Source: WHO Mortality Database.

En Europa Occidental fallecen mas hombres de cancer que de
ECV/enfermedades del sistema circulatorio en 12 paises. Lo mismo ocurre con las
mujeres, en 2 paises. A esta transicion de la ECV/enfermedades del sistema
circulatorio al cancer™, como la causa mas comin de muerte para los hombres,
observandose en Esparia ya desde 1999, siendo en ellos en el afio 2015, la primera
causa al cancer™ y la segunda las enfermedades del sistema circulatorio y a la inversa
en las mujeres (INE).

Las estadisticas de mortalidad muestran que la ECV sigue siendo la causa mas
comun de muerte en Europa’ que representa el 45% de todas las muertes; 49% de las
muertes entre las mujeres y 40% entre los hombres.

3.5 Evolucién de la mortalidad y la morbilidad en Espafa.

En las siguientes figuras se observa la tasa de mortalidad y morbilidad
hospitalaria respectivamente. Tal como se aprecia®™ mientras que en la mortalidad la
ECV se ha reducido entre el afio 1975 y 2014 la morbilidad por enfermedad por ECV
presenta un ligerisimo aumento. Con respecto a la enfermedad isquémica del corazon
existe una tendencia ligera a su disminucion y en la morbilidad un ligero aumento. En
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lo que respecta en la mortalidad por insuficiencia cardiaca existe una estabilidad y en
la morbilidad existe un aumento de las enfermedades del sistema circulatorio.
Podemos concluir del andlisis de las tendencias que en la mortalidad existe una
disminucion en la morbilidad se presenta un aumento entre los afios 1975 y 2014,

FIGURA 10. Tasa de mortalidad hospitalaria por enfermedades del sistema circulatorio
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FIGURA 11. Tasa de morbilidad hospitalaria por enfermedades del sistema circulatorio
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Con respecto con las enfermedades® del sistema circulatorio que ocasionaron
muerte en Espafia y su analisis por género se presentan en las siguientes figuras. En
Espafia las enfermedades del sistema circulatorio fueron la primera causa de
mortalidad femenina (286,9 muertes por cada 100.000 habitantes) y la segunda entre
los varones (247,6 muertes).
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FIGURA 12. Causas de muerte en Espafia, 2015. Hombres y mujeres.
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Las principales causas de muerte por grupos de edad en el aflo 2015 de Espafa
se presentan en la siguiente figura. Se destaca que entre 40 y 79 afos las causas
principales son los tumores, mientras a partir de 80 afios fueron las enfermedades del
sistema circulatorio.

FIGURA 13. Causas de muerte en Espafia, 2015. Por grupos de edad.
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Tabla5: 2015. Elaboracion propia a partir de los datos del INE " en %

[

Total Hombres Mujeres

Total defunciones 422568 213309 209259

100% 100% 100%
Enfermedades isquémicas 33769 19563 14206
del corazén 7,99% 9,17% 6,79%
Enfermedades 28434 12077 16357
cerebrovasculares 6,73% 5,66% 7,82%
Insuficiencia cardiaca L0 B 12158

4,50% 3,25% 5,77%

. . 12675 4052 8623

Enfermedad hipertensiva 3.00% 1.90% 4.12%

Las causas de muerte del sistema circulatorio en el afio 2015 en Espafia y su
analisis por género se presentan en la tabla anterior. En ella se observa los altos
porcentajes debido a las enfermedades isquémicas del corazon, enfermedades
cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y enfermedad hipertensiva. En el sumatorio
de los porcentajes de enfermedades isquémicas del corazén y ECV resulta que son
resultados parecidos tanto para hombres (14,83%) como para mujeres (14,61%). Es
por ello que las tasas diferenciales entre ambos géneros son diferentes, siendo mas
altas para los hombres en enfermedades isquémicas del corazon y mayores para las
muje75es en enfermedades cerebrovasculares, estando la diferencia en el 25% en cada
caso'".
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Comunidad Valenciana. Proyecto ESCARVAL
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4 Comunidad Valenciana. Proyecto ESCARVAL-RISK

El Proyecto ESCARVAL-RISK®, busca desarrollar modelos de prediccion®
de morbilidad cardiovascular en pacientes con diagndéstico establecido de HTA, DM
o dislipemia, construyendo diversas escalas predictivas®™ de riesgo cardiovascular en
pacientes con diferentes diagnésticos y FR%.

Tiene como objetivos, entre otros:

e |dentificar variables asociadas a la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes adultos con diagndstico establecido
de HTA, dislipemiay diabetes mellitus.

e Desarrollar, a partir de dichas variables, modelos predictivos de
morbimortalidad cardiovascular que permitan predecir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular a 5 afios en pacientes
con diagnostico establecido de HTA, dislipemia vy diabetes
mellitus.
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JUSTIFICACION
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5 JUSTIFICACION

Hace aproximadamente quince afios que conoci al profesor Vicente Gil. El
sabe de mi vocacion universitaria siendo profesor asociado de la Universidad Miguel
Hernandez por el Departamento de Patologia y Cirugia del Grado de Fisioterapia.
Desde que al profesor Vicente Gil le hicieron responsable de docencia de la UMH en
el hospital General universitario de Elda y debido a que yo soy el coordinador de
alumnos de Fisioterapia que pasan por dicho hospital, estos hechos hicieron que los
ultimos afios fuéramos estrechando el contacto docente entre los alumnos y nosotros
mismos, estableciendo un paralelismo de innovacion y colaboracion docente.

Desde que el profesor Vicente Gil se hizo responsable de la unidad de
investigacion, él me convencio para realizar la tesis doctoral. En un primer intento
realizamos un estudio entre pacientes afectos de accidentes cerebro vascular
atendidos en la Unidad de Fisioterapia del Servicio e Rehabilitacion del HGU-Elda.
De estos pacientes publicamos los resultados en la revista “Neurologic”, el estudio
siguiente™:

"Protective factors in patients aged over 65 with stroke treated by
physiotherapy, showing cognitive impairment, in the Valencia Community.
Protection Study in Older People (EPACV)".

No obstante tuvimos el problema de tamafio muestral, ya que los pacientes
atendidos no fueron los suficientes, para obtener conclusiones relevantes.

Dentro de la enfermedad cerebro vascular, colaboré con el profesor Gil en el
proyecto ESCARVAL-RISK. ElI me indicé la posibilidad de analizar la cohorte
ESCARVAL-RISK en el riesgo, en pacientes dislipémicos y diabéticos, para en un
seguimiento de cinco afios, conseguir una tabla de riesgo cardiovascular, debido al
numero tan elevado de estas patologias que se atienden por sus comomorbilidades en
la unidad de Fisioterapia del Servicio de RHB del HGU de Elda. Pacientes que han
sufrido algun ictus, infarto cerebral o miocardico.

Al comienzo de la investigacion entré con cierto recelo, pues consideraba que
el trabajo planteado era méas bien para doctorandos en Graduados de Medicina y no
de Graduados en Fisioterapia.

Conforme avanzaba en la elaboracion de resultados, me fui dando cuenta de la
Importancia de los nomogramas que se iban obteniendo y que estas tablas de riesgo
son, eran y seran importantes para todos los profesionales sanitarios.

Su aplicacion en una Unidad de Fisioterapia de pacientes que acuden
diagnosticados de dislipemia y diabetes mellitus, que ain no han tenido un evento
cardiovascular, supone una actividad preventiva cardiovascular importante por la
identificacion del alto riesgo cardiovascular. Papel que podemos hacer los

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega



"Factores asociados a la mortalidad y morbilidad cardiovascular en poblacion dislipémica y diabética de la Comunidad Valenciana"

Fisioterapeutas en la prevencion del FRCV, por ser los profesionales sanitarios que
mas tiempo estamos con pacientes, en unidad de tiempo, dedicados a tratar al
enfermo, puesto que adquirimos mucha informacion de ellos y podemos influir, para
reducir el/los FR.

Por lo que sus resultados, deben comunicarse directamente a sus médicos de
familia o a sus especialistas que le siguen, para que se intervenga en ese riesgo tan
alto y se evite un evento cardiovascular futuro, que sin lugar a dudas van a minimizar
el nimero de complicaciones y secuelas de muy dificil tratamiento fisioterapico. Asi
como también vamos a reducir el nUmero de pacientes con lesion neurologica y por
tanto con una futura mala calidad de vida.

Después de realizar la tesis doctoral, se realizara un estudio, en donde, se
apliquen las tablas obtenidas de la investigacién del estudio ESCARVAL-RISK, en el
Servicio de Rehabilitacion del Hospital General Universitario de Elda, donde se
valoraran los resultados.
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HIPOTESIS

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega



"Factores asociados a la mortalidad y morbilidad cardiovascular en poblacion dislipémica y diabética de la Comunidad Valenciana"

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega



"Factores asociados a la mortalidad y morbilidad cardiovascular en poblacion dislipémica y diabética de la Comunidad Valenciana"

6 HIPOTESIS

e La incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con
diabetes mellitus y con dislipemia en la Comunidad Valenciana es
elevada.

e Es posible identificar nuevos factores de riesgo asociados a una mayor
probabilidad de evento cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus
y con dislipemia, ademas de los clésicos.

e Es posible elaborar escalas propias de riesgo cardiovascular poblacional,
para la prediccion del riesgo ajustado en personas con diabetes mellitus y
con dislipemia en la Comunidad Valenciana, con una capacidad
predictiva al menos similar a las escalas usadas actualmente en la
préactica clinica.
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OBJETIVOS
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7 OBJETIVOS:

Identificar  variables asociadas a la  morbimortalidad
cardiovascular en pacientes adultos con diagnostico establecido
de dislipemia y diabetes mellitus.

Desarrollar, a partir de dichas variables, modelos predictivos de
morbimortalidad cardiovascular que permitan predecir la
morbilidad y mortalidad cardiovascular a 5 afos en pacientes con
diagndstico establecido de dislipemia y diabetes mellitus.

Generar una Escala Predictiva de Riesgo Cardiovascular propia
en la Comunidad Valenciana en pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus y dislipemia considerando los otros FRCV,
mediante el andlisis de la incidencia de eventos cardiovasculares
y de mortalidad CV y sus factores asociados.
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MATERIAL Y METODOS.
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8 MATERIAL Y METODOS.

El objetivo de este estudio es proporcionar informacion para validar diferentes
escalas de riesgo cardiovascular (RCV) y analizar los factores asociados en pacientes
con diabetes mellitus o dislipidemia de una region europea mediterrdnea de bajo
riesgo, la Comunidad Valenciana.

La Comunidad Valenciana tiene implantado el sistema informatico
ABUCASIS de registro clinico electrénico centralizado, inicialmente para la atencion
primaria y secundaria de tipo ambulatorio iniciado en la Comunidad Valenciana en
el aflo 2003. Es un sistema electrénico de registro de salud (SRS/HER) de toda la
poblacion, alrededor de 5 millones de personas, y es una excelente herramienta para
iniciar nuevos estudios sobre la incidencia de ECV vy validar las escalas de riesgo
cardiovascular (ERCV) que son ampliamente utilizadas en la préactica clinica.

La incidencia de eventos cardiovasculares serd comparada con los eventos
esperados de RCV.

8.1 DISENO

El estudio cuenta con el apoyo de las autoridades de la Conselleria de Sanitat
de la Comunidad Valenciana y las Universidades de Valencia (UV) y Miguel
Hernandez (UMH) de Elche, y las sociedades cientificas de médicos de atencién
primaria, la Sociedad Valenciana de Medicina de Familia y Comunitaria y la
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria de la Comunidad Valenciana.

Este proyecto ha sido incluido en el Plan de Salud Cardiovascular de Valencia
2007-2012.

Se trata de un estudio observacional longitudinal prospectivo de cohortes.
Escarval significa: Estudio Cardiometabdlico Valenciano. Escarval-Risk® es una
cohorte con un estudio de seguimiento de 5 afios (2008-2012).

8.2 MARCO

La muestra se ha reclutado de la poblacidon que recibe atencién sanitaria de la
Conselleria de Sanitat de la Comunidad Valenciana.

8.3 PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

La muestra del estudio se selecciond en un proceso bietapico que ha
involucrado el reclutamiento de profesionales clinicos y sus pacientes ambulatorios.

Alrededor de 800 profesionales clinicos han sido seleccionados para participar
(Médicos de familia y enfermeras) de los 23 Departamentos de Salud de la CV que
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comenzaron a utilizar sistema informatico ABUCASIS. Con el fin de estimular la
participacion en el estudio ESCARVAL-RISK, en ese momento.

La Agencia de Salud de Valencia (tras su extincién, la Conselleria de Sanitat
de la CV, la actual Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica de la CV)
incorporod un contrato de gobernanza con los Departamentos de Salud, y lo vinculo al
sistema de incentivos econdmicos asociado a los indices de calidad.

Se selecciono de forma consecutiva a todos los pacientes de 30 afios 0 mas con
al menos uno de los siguientes factores de riesgo de ECV, diabetes Mellitus,
dislipemia y HTA que asistieron a consultas de rutina con la participacion de los
clinicos seleccionados.(Tabla 7 y Figura 14).

Tabla 6:  Criterios de inclusion de los pacientes en el estudio ESCARVAL-RISK

1. Age 30 years or older

2. Free of clinical cardiovascular disease

3. At least one of the following cardiovascular risk factors (as assessed from the most recent data in the dlinical record or anthropometry for obesity

a) Hypertension - Systolic blood pressure = 140 mm Hg, or
- Diastolic blood pressure = 90 mm Hg, or

- Under antinypertensive medication

b) Diabetes mellitus - Fasting plasma glucose = 7.0 mmol/l (126 mg/dl), or
- Under antidiabetic medication (insulin or oral medications)

¢} Dyslipidaemia - LDL cholesterol = 4.1 mmol/ (160 mg/dl), or
- HOL cholesterol < 1.036 mmol/l (40 ma/dl) in men, and < 1.30 mmol/ (50 mg/dl) in women, or
- Triglycerides = 1.7 mmol/l (150 mg/dl), or

- Under lipid-lowering medication.

4. Informed consent

FIGURA 14. Diagrama de flujo del estudio ESCARVAL

Madifications of th_e
system of dedranic | Step 1: Selection of participating clmicians | In-cass
medical record ABUCASIS } traming course
: 1
Incorparation of the
participating clinidans in | step 2; Seledion of patients |
the shudy
Women and Men 30 years and over, residing in the
Regian of valencia with thair cinical records incheded n >. ©n-ine training
ABUCASIS Eledironic reord system fourse
| Exclusion riteria I
I
Step 3: Cohort baselme data analysis
2007
| Lases to follow-up I- In-dass
traming course
Step 4 Preliminary analysis (3 year follow-up) ?
2010
| Lases to folkw-up I
Step 5: Definitive analysis (5 vear follow-up)
2012
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Los pacientes con antecedentes de un evento previo de ECV, que fueron
definidos como resultados (por ejemplo: infarto de miocardio, angina, ictus o ataques
isquémicos transitorios) fueron excluidos, asi como los pacientes que participantes en
ensayos clinicos.

Este tamafio de la muestra permitiria detectar un riesgo relativo (RR) de > 1.2,
estimando una proporcion de exposicion del 50% y una proporcién de observaciones
censuradas del 88.0%, con una seguridad del 95% y un poder estadistico del 80%. La
poblacion total del estudio seria de 25.001 pacientes. El porcentaje de pacientes
participantes entre los invitados a participar era del 80,1%.

8.4 ESTUDIO DE VARIABLES Y METODOS DE RECOLECCION DE
DATOS.

La tabla siguiente(tabla 8)incluye una descripcion de los métodos de
recoleccién de datos y variables en el estudio ESCARVAL-RISK. La informacion es
recopilada de forma prospectiva en el programa ABUCASIS, la Unica via de registrar
la informacion del paciente.

Tabla 7: Métodos de obtencion de datos y variables principales de estudio del
estudio ESCARVAL-RISK

(Callection met hod Variables

Momality Bgsed Hospial dropours. dhBEhess,
elaciromic dinical seoosd KD chagnoses

Hectsonie dindcal moord absraction of patients
chaEcrenistics of measesments pedfoamead on
PTG Sureng T medscal Visls

A when fom e dinical recond fmost Tot
2ala and |physecal Sam Enalion Sureng

Los diagnosticos se registran utilizando la CIE-9. Para estar seguros de la
validez de las variables principales: (mortalidad, eventos CV), se utilizan otros
recursos de la base de datos. Cada paciente tiene un ndmero de identificacion
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personal Unico (PIN) para el sistema de salud, por lo que existe un Unico registro
clinico centralizado por paciente y el PIN permite enlazar con otros recursos de datos.

Al menos una muestra de sangre en ayunas Se obtiene cada afio. Los
parametros de laboratorio se obtienen del hospital donde el clinico habitualmente lo
remite. En una muestra aleatoria de un 10% de todos los centros con médicos
participantes en el estudio se realizd6 una visita al centro clinico para la
monitorizacién de los datos y auditoria, para garantizar la calidad de los datos.

85 ASPECTOSETICOS
8.5.1 Etica

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con las normas de las Guias
Internacionales para la Revision Etica de los Estudios Epidemioldgicos (Consejo de
las Organizaciones Internacionales de Ciencias Meédicas-CIOMS-Ginebra, 1991) y
las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia, respecto a la
revision de los aspectos éticos de la investigacion epidemioldgica.

) El estudio ESCARVAL-RISK ha sido revisado y aprobado por el Comité de
Etica y Ensayos Clinicos del Centro de Investigacion en Salud Publica (Comité de
ESCARVAL-RISK).

El estudio ESCARVAL es un estudio naturalista observacional, realizado como
parte de la préactica clinica habitual.

No fueron previstos riesgos adicionales asociados con la participacion, ya que
ante cualquier diagnéstico adicional, se proporcionaria evaluacion o tratamiento
adicional, aparte de lo que el médico asistencial considerase apropiado.

8.5.2 Confidencialidad de los datos

Toda la informaciéon relativa a la identidad del paciente se considera
confidencial.

Los datos de los pacientes obtenidos de ABUCASIS, durante el estudio, se
documentaron anonimamente, haciendo imposible el uso de esta informacion para
poder identificar a los pacientes. El unico vinculo entre los datos y el paciente es un
codigo utilizado exclusivamente para este estudio, de tal manera que sélo el sistema
ABUCASIS sea capaz de asociar los datos a un individuo identificado o identificable.

Los datos generados durante el estudio seran tratados de acuerdo con la Ley
Orgénica 15/1999 y demés normas juridicas aplicables. Todos los investigadores con
acceso a los datos utilizados en el estudio deberan firmar un documento garantizando
la confidencialidad.
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8.5.3 Consentimiento informado

Aunqgue el estudio no implica la aleatorizacidn de la muestra o la aplicacion de
otras intervenciones, antes de la inclusion, todos los pacientes han leido el formulario
de informacion y firmado un documento dando su consentimiento.

8.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se han analizado de forma independiente los pacientes con diagnostico
establecido de diabetes mellitus y dislipemia, utilizando la misma estrategia de
analisis.

En primer lugar, se ha realizado un andlisis descriptivo de las variables
disponibles en la base de datos. Las variables cuantitativas se expresan como media y
desviacion tipica, mediana, rango intercuartilico y rango.

Para las variables cualitativas, se han calculado las correspondientes
frecuencias y porcentajes.

La estimacion de Filtrado Glomerular se ha calculado utilizando las siguientes
ecuaciones basadas en la creatinina sérica.
e Ecuacion de Cockroft&Gault

e Ecuacion MDRD
e Ecuacion MDRD-IDMS
e Ecuacion CKD-EPI

Se ha estimado la incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular a:
1, 2, 3, 4 y 5 afios, utilizando curvas de supervivencia segun la metodologia de
Kaplan-Meier. La supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular se ha
comparado segun las caracteristicas basales de los pacientes utilizando el test de log-
rank.

Para las variables cuantitativas, se ha explorado su relacion con el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento utilizando dos metodologias
diferentes:

- En primer lugar: se ha introducido cada variable en un modelo univariante, de
riesgos proporcionales de Cox, como una variable
continua, para valorar su significacion. Dicho modelo
asume una relacion lineal entre la variable predictora
que se esta considerando y el logaritmo del hazard ratio,
asociado al evento de interés (morbimortalidad
cardiovascular).

- En segundo lugar: se ha introducido cada variable en un modelo de riesgos
proporcionales de Cox utilizando splines penalizados,
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considerando la mediana de la variable predictora como
valor de referencia.

Un spline, es una funcion polindmica definida por intervalos que en este caso
permite aproximar la relacion entre cada una de las variables predictoras continuas y
el logaritmo del hazard ratio, asociado al evento de interés (morbimortalidad
cardiovascular), en el caso de que esta relacion no fuese lineal.

En este trabajo se utiliza los splines penalizados (penalizedsplines) para
determinar y aproximar la forma funcional del efecto de las covariables, como una
alternativa en situaciones en que la forma funcional del efecto de las covariables, en
la funcidn de riesgo es no-lineal. En el programa R, la funcion coxph y pspline de la
libreria packagesurvival, permiten realizar el ajuste del modelo de Cox, con los
componentes no lineales, aproximado mediante splines penalizados. La estimacion de
los parametros se realiza con 10 nodos, basado en los cuantiles.

Se realizd un analisis de regresion multivariante, para identificar variables
asociadas, de forma independiente con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular
en un modelo multivariante de regresion de Cox:

- Asumiendo un efecto lineal entre cada una de las variables cuantitativas
y el logaritmo del hazard ratio asociado, introduciendo cada una de las
variables predictoras como continuas en el modelo.

- Modelizando cada una de las variables cuantitativas mediante
polinomios fraccionales.

Los polinomios fraccionales, son una extension de la regresion polindmica con
ciertas restricciones de las potencias de las covariables.

Supongamos un modelo de regresion de Cox, con covariables binarias,
covariables que satisfacen una forma funcional lineal y covariables, que no siguen
una estructura lineal. En los modelos basados en polinomios fraccionales los
componentes no lineales pueden aproximarse por una suma de transformaciones de
potencias, una combinacion lineal de m polinomios x*;, j=1,...,m.

A partir de cada uno de los modelos anteriores se construyeron los
nomogramas correspondientes, que permiten estimar el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular para un paciente concreto entre 1y 5 afios después.

En el nomograma se representan, sobre lineas rectas, los posibles valores de
cada una de las variables incluidas en el modelo de regresion (edad, género, TAS,
etc.).

Para un paciente concreto se deben identificar, sobre cada una de estas lineas,
los valores que presenta en cada una de estas variables.
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A cada uno de estos valores le corresponderd una puntuacion que se obtiene
trazando una linea vertical entre el eje correspondiente a cada variable y el eje de
“Puntos”. A continuacion, se deben sumar los puntos asignados a cada una de las
variables incluidas en el nomograma.

El valor obtenido se identificara sobre el eje de “Puntos totales” y se
corresponderd, con un valor de probabilidad de supervivencia que se situara en la
perpendicular correspondiente.

Para la validacion de los modelos se utilizaron técnicas bootstrap, evaluando su
capacidad discriminante. Se obtuvieron 200 réplicas bootstrap, con el fin de reducir el
sesgo por sobreajuste de los modelos.

La capacidad de discriminacion se determind mediante el calculo del indice C.

El analisis estadistico se ha realizado con los programas SPSS 19.0 para
Windows y R 2.15.1, con los paquetes survival, smoothHR,rms y mfp.
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RESULTADOS
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9 RESULTADOS

9.1 ANALISIS DE DATOS DE LOS PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS.

La cohorte de pacientes con diabetes (DM) estd compuesta por 19.769
pacientes. Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en la tabla
“Caracteristicas basales de los pacientes diabéticos” (Tabla 9)

En esta cohorte el 65,8% de los pacientes son hipertensos y el 59,7%
dislipémicos. La mediana del cociente colesterol/HDL es de 4,08. Son fumadores en
el momento actual el 21,9%.

El valor medio de la creatinina es de 0,91+0,29, con una mediana de 0,88.

Respecto a la estimacion de filtrado glomerular calculado segun las diferentes
formulas, lo que permite clasificar a los pacientes en si padecen o no insuficiencia
renal, se objetiva que 15,9% padecen insuficiencia renal segun Cockcroft- Gault,
seguin MDRD el 12,7%, seguin MDRD-IDMS el 16,8% y finalmente segun la
ecuacion CKD.EPI el 12,1%.

Han presentado eventos cardiovasculares (ACV, ICTUS, Hemorragia cerbral,
ANGOR, IAM y mortalidad cardiovascular) el 8,0%. Lo que representa una tasa de
incidencia de 2,69 casos por 100 personas/afio de seguimiento.

La incidencia de eventos cardiovasculares se incrementa con el tiempo de
seguimiento como se objetiva en la tabla “Incidencia acumulada y supervivencia libre
de morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnéstico establecido de
diabetes™.

El analisis univariante de la presencia de eventos cardiovasculares o no, con las
diferentes covariables estudiadas se muestran en la tabla: “Comparaciéon de las
caracteristicas de los pacientes con diabetes segn presenten o no morbimortalidad
cardiovascular en el seguimiento” (Tabla 11)

Cabe sefialar que los pacientes que han presentado eventos son mayores en
edad y tienen un cociente colesterol/HDL mas elevado, asi como una hemoglobina-
glicada méas elevada. Las interferencias con el manejo terapéutico que no ha sido
estudiado pueden explicar las diferencias entre algunas de las variables estudiadas
(lipidos), con la presencia o no de eventos cardiovasculares.

Se objetivan resultados similares en los valores de filtrado glomerular y se
observa que es méas probable el evento en los pacientes que presentan insuficiencia
renal.

A su vez se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de HTA, fibrilacién
auricular y el HDL<40mg/dL para hombres y HDL<50mg/dL para mujeres,
incrementan la probabilidad de presentar un evento.
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Si realizamos en analisis estratificando por género, en los hombres, se objetiva
la misma tendencia que en la muestra total en las variables edad y hemoglobina-
glicada, siendo el cociente colesterol/HDL similar.

A su vez, la presencia de eventos es significativamente mayor en los
hipertensos, dislipémicos, en los pacientes con un HDL<40mg/dL y pacientes con
fibrilaciéon auricular. Aunque el hecho de ser fumador/exfumador es mayor en los
pacientes con eventos cardiovasculares, la diferencia no es significativa.

Lo mismo se objetiva en las mujeres con respecto a la edad, la hemoglobina-
glicada y el cociente colesterol total/HDL. A su vez, la presencia de HTA y
fibrilacion auricular y el HDL<50mg/dL incrementan el riesgo de eventos
cardiovasculares de la tabla “Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con
diabetes segln presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento”

La supervivencia y la funcion de riesgo acumulada se muestran en las
figuras: “Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento
de pacientes con diagnostico establecido de diabetes” (Figura 15). En dichas figuras
se representa graficamente la supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular
en el seguimiento de pacientes segun diferentes escalas.

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los pacientes
se modifica de forma significativa segun el género “Incidencia acumulada vy
supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnéstico
establecido de diabetes, segun género”(Tabla 13 y figuras 17 y 18 )segun habito
tabaquico “Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segun habito
tabaquico” (Tabla 14 y figurasl9 y 20), segun diagndstico previo de HTA,
“Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de
pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segun el diagndstico previo de
hipertension” (Tabla 15 y figuras 21 y 22), segun diagnostico previo de fibrilacion
auricular: “Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de hipertension, segun el
diagnéstico previo de fibrilacion ”(Tabla 17 y figuras25 y 26) y segun insuficiencia
renal estimada mediante la ecuacion CKD.EPI<60ml/min/1.73m* Incidencia
acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de pacientes
con diagndstico establecido de diabetes, segun el diagndstico previo de insuficiencia
renal estimada mediante la formulacion CKD.EPI”. (Tabla 18 y figuras 27 y 28). El
diagnostico previo de dislipemia incrementa el riesgo pero no de forma
significativa:“Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segun el
diagnostico previo de dislipemia” (Tabla 16 y figuras 23 y 24).

La comprobacion de si, el riesgo de las diferentes variables cuantitativas
modifica el riesgo de una forma lineal, se muestra en la (Figura 29). De la
exploracion gréafica y estadistica se puede deducir el incremento lineal del riesgo.
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Tras esta asuncion de linealidad se realizan modelos de regresion de Cox
objetivandose el efecto significativo de dichas variables:“Modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox para predecir morbimortalidad cardiovascular”
(tabla 19), sobre la probabilidad de eventos cardiovasculares. Dicho modelo presenta
un indice C de 0,6530. Para dicho modelo se implementa el nomograma
correspondiente (figura 30), que permite cuantificar la probabilidad de eventos a los 3
y 5 afos.

Segun el modelo descrito en la Tabla 19.2 Se objetiva la diferencia con el previo
al introducir la variable HTA. Dicho modelo tiene un indice C de 0,6536. El
nomograma correspondiente que permite calcular la probabilidad de eventos a los 3y
5 afos se muestra en la (figura 47).

En el tercer modelo implementado “Modelos de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para predecir morbimortalidad cardiovascular ” (Tabla 30)
que introduce la variable HDL codificada (<40mg/dL para hombres, <50mg/dL para
mujeres) se vuelve a mostrar el efecto de cada una de las variables sobre la
probabilidad del evento cardiovascular. Este modelo tiene un indice C de 0,6524. El
nomograma para dicho modelo y la probabilidad de evento a los 3 y 5 afios se
muestra en la(figura 30).

Si incluimos filtrado glomerular (CKD.EPI): “Modelo de regresion de riesgos
proporcionales de Cox para predecir morbimortalidad cardiovascular” (Tabla 19,
Modelos 1 y 2), los indice C son: 0,6563 y 0,6567 respectivamente. Si
implementamos el modelo con insuficiencia renal calculada mediante
CKD.EP1<60ml/min/1.73m? (Modelo 3), el indice C obtenido es de 0,6590.

Para determinar si las variables estudiadas pueden mejorar las predicciones de
los modelos calculados se realizaron modelos de regresion de Cox, basados en
polinomios fraccionales. Aungue como se muestra en la Tabla 20, algunas variables
mejoran el ajuste asumiendo polinomios fraccionales, la totalidad del modelo no
mejora su capacidad predictiva basada en los valores del indice C que esta alrededor
de 0,648-0,650 similar a los previamente calculados en los modelos lineales de Cox.
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Tabla 8: Caracteristicas basales de los pacientes diabéticos.
% . .

n (1C95%) Media DT Mediana RI Rango
Morbimortalidad 8,0
cVv 1580 (7,6-8,4)
Edad 19769 64,60 10,92 65,00 65 57,0-73,0
Género 19769
Hombre 10762 (535;;545 N
. 45,6
Mujer 9007 (44,9-46,3)
HTA 13004 (65615_’686 N
Dislipemia 11802 (5950?’670 N
IMC 18311 30,44 | 491 29.90 27,0-33,2 15,6-50,0
TAD 19760 78,64 10,36 80,0 70,0-85,0 40,0-135,0
TAS 19769 138,15 | 18,17 138,0 | 126,0-150,0 | 70,0-237,0
CREATININA 19400 0,91 0,29 0,88 0,74-1,0 0,31-8,03
Filtrado glomerular | 4 g599 9313 | 3620 | 8785 | 682-1117 | 53-437.9
Cockcroft- Gault
CG- 15,9
FG<somimin/1.73m? | 297 | (15.3-16.4)
E/'I'[t)rggog'omer“'ar 19400 8492 | 2363 | 8360 |6955-9850 | 53-242.7
MDRD- 12,7
FG<somimin/1.73m? | 2470 | (12:3-132)
Filtrado glomerular
MDRD-1DMS 19400 7990 | 22,23 78,66 | 65,43-92,67 | 4,96-228.3
MDRD-IDMS- 3265 16,8
FG<60ml/min/1.73m? (16,3-17,4)
Filtrado glomerular
CKD-EP] 19400 8411 | 19,76 86,23 | 71,04-98,46 | 4,94-149.9
CKD-EPI- 121
FG<60mlmin/1.73m® | 249 (11,6-12,6)
Colesterol total 19735 197,44 | 40,46 1950 | 169,0-222,0 | 70,0-397,0
Colesterol total>200 9073 ( 45,436_f6,7)
Colesterol total>240 2758 (131;’104 5)
Colesterol total>250 1925 © 3?’;_30 2)
Colesterol HDL 19686 4887 | 12,68 47,0 40,0-56,0 | 21,0-119,0
HDL <40hombres, 7492 38,1
<50mujeres (37,8-38,7)
Colesterol LDL 19732 117,48 | 34,67 | 115,31 | 93,2-139.0 | 21,0-317,0
Colesterol LDL>130 | 6811 (33:&555 2
Colesterol LDL>160 2181 (10161-’111 5)
Triglicéridos 19769 163,84 | 117,45 | 137,0 99,0-194,0 | 20-3530,0
TG2150 8535 | (455480
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Continuacidn tabla anterior

23,3
TG>200 4610 (22,7-23,9)
Cociente CT/HDL 19672 4,25 1,23 4,08 3,37-4,93 1,2-12,9
Cociente TG/HDL 19686 3,79 2,92 3,43 1,89-4,55 0,3-132,2
48,1
TG/HDL>3 9471 (47,4-48.8)
Hemoglobina 19761 703 | 148 | 670 6,0-7,6 3,0-15,0
glicosilada
L . 0,7
Fibrilacion auricular 139 (0,6.:0,8)
Tabaco 19769
55,1
No fumador 10891 (54,4-55,8)
23,0
Exfumador 4542 (22,4-23.6)
21,9
Fumador 4336 (21,4-22,5)
Morbimortalidad CV
92,0
No 18189 (91,6-92,4)
. 8,0
Si 1580 (7,6-8,4)
ACVA 131 8,3
(6,9-9,7)
32,4
ICTUS 512 (30.1-34,7)
. 2,7
Hemorragia cerebral 43 (1,9-3.6)
30,9
ANGOR 488 (28.6-33,2)
Infarto agudo de 334 211
miocardio (19,1-23,2)
Mortalidad 72 4,6
cardiovascular (3,5-5,6)

Tasa de incidencia: 1580/58676.65=0.0269 -> 2,69 casos por 100 personas/afio de seguimiento

Tabla 9:

Incidencia acumulada y supervivencia

cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de diabetes.

libre de morbimortalidad

Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad - - - - -
- 1 ano 2anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 2,5% 5,2% 7,9% 10,8% 14,9%
Supervivencialibre de | o7 20, | 95106 | 926% | 89.7% | 85.1%
enfermedad
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Tabla 10: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con diabetes segun
presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento.

Morbimortalidad cardiovascular

No Si
(0)
MediazDT MediazDT p HR Q?I_f)RC):I
Edad 64,20+£10,92 69,18+9,86 <0,001 | 1,043 | 1,038-1,049
IMC 30,48+4,93 29,97+4,62 0.002 0.983 | 0.972-0.994
TAD 78,75%£10,33 77,43£10,62 <0,001 | 0,989 | 0,984-0,994
TAS 137,85+£18,05 141,63+£19,10 <0,001 | 1,009 | 1,006-1,012
Colesterol total 197,80+40,25 193,34+42,52 | <0,001 | 0,998 | 0,996-0,999
Colesterol HDL 48,99x+12,66 47,45+12,78 <0,001 | 0,989 | 0,985-0,993
Colesterol LDL | 117,72434,47 114,73+36,78 0,007 | 0,998 | 0,996-0,999
Cociente
CT/HDL 4,25+1,23 4,29+1,30 0,008 1,055 | 1,014-1,099
Triglicéridos 163,81+116,16 | 164,23+131,46 0,013 1,001 | 1,000-1,002
Cociente
TG/HDL 3,78x3,47 3,83+2,93 0.004 1,017 | 1,005-1,029
Hemoglobina 7,02415 72116 | <0,001 | 1,107 | 1,073-1142
glicosilada
CREATININA 0.90%0.29 0.98+0.31 <0.001 | 1520 | 1.407-1.643
RO Cookeroft | 941743633 | 80.90:3226 | <0.001 | 0989 | 0.988-0.991
FG MDRD 85.44+£23.50 78.82+£24.24 <0.001 | 0.989 | 0.987-0.991
- Moo | 8039£2211 | 7416:2280 | <0.001 | 0.988 | 0.986-0.991
FG CKD-EPI 84.76x£19.57 76.52+20.36 <0.001 | 0.982 | 0.980-0.984
Morbimortalid | Morbimortalid
ad ad
cardiovascular | cardiovascular
en sujetos no en sujetos
expuestos expuestos
95% ClI
[0) [0)
n(%) n(%) P HR (HR)
Género (varén) 614 (6,8) 966 (9,0) <0,001 | 1,415 | 1,279-1,566
Fumador/Exfum | 829 (7,6) 751(85) | <0,001 | 1,201 | 1,088-1325
Hipertension 441 (6,5) 1139 (8,8) <0,001 | 1,346 | 1,205-1,502
Dislipemia 644 (8,1) 936 (7,9) 0,098 1,088 | 0,985-1,203
Fibrilacion 1559 (7,9) 21 (15,1) 0,002 | 1,987 | 1,292-3057
auricular
Colesterol
total>200 914 (8,6) 664 (7,3) 0,003 0,858 | 0,776-0,948
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Continuacion tabla anterior
Colesterol
total>240 1386 (8,2) 192 (7,0) 0,148 0,895 | 0,769-1,040
Colesterol
total>250 1435 (8,1) 143 (7,4) 0,941 0,994 | 0,837-1,180
Colesterol
LDL>130 1090 (8,4) 488 (7,2) 0,002 0,845 | 0,760-0,941
Colesterol
LDL>160 1411 (8,0) 167 (7,7) 0,781 0,978 | 0,833-1,148
TG>150 882 (7,9) 698 (8,2) 0,015 1,131 | 1,024-1,249
TG>200 1210 (8,0) 370 (8,0) 0,037 1,132 | 1,007-1,272
TG/HDL>3 779 (7,6) 792 (8,4) <0,001 | 1,187 | 1,075-1,310
HDL <40H 914 (7,5) 657(88) | 0001 | 1,81 | 1,068-1305
<50M
CG-
FG<60mI/min/1. 1053 (6.8) 390 (13.4) <0.001 | 1944 | 1.731-2.183
73m?
MDRD-
FG<60mI/min/1. 1198 (7.1) 334 (13.5) <0.001 | 1.927 | 1.706-2.175
73m?
MDRD-IDMS-
FG<60ml/min/1. 1127 (7.0) 405 (12.4) <0.001 1.777 1.587-1.991
73m?
CKD-EPI-
FG<60ml/min/1. 1198 (7.0) 334 (14.2) <0.001 | 2.083 | 1.845-2.351
73m?

Tabla 11: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con diabetes segiin
presenten o0 no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento segin géenero.

HOMBRES Morbimortalidad cardiovascular
No Si
MediazDT | MediatDT D HR | 95% CI (HR)

Edad 62.99+10.79 | 68.01+9.77 | <0.001 | 1.044 | 1.037-1.051
IMC 29.86+4.36 29.60+4.30 | 0.384 | 0.993 | 0.978-1.009
TAD 79.21+10.45 | 77.84+10.53 | <0.001 | 0.989 | 0.983-0.995
TAS 137.91+17.80 | 141.17+18.46 | <0.001 | 1.008 | 1.005-1.012
Colesterol total | 194.17+40.95 | 189.92+41.28 | 0.016 | 0.998 | 0.996-1.000
Colesterol HDL | 45.90+11.74 | 44.87+11.71 | 0.002 | 0.991 | 0.985-0.997
Colesterol LDL | 117.77+34.91 | 114.64+36.42 | 0.114 | 0.998 | 0.996-1.001
Cociente CT/HDL | 4.44+1.65 4.45+1.33 0.148 | 1.037 | 0.987-1.090
Triglicéridos 170.82+133.55 | 166.85+152.69 | 0.201 | 1.000 | 0.999-1.001
Hglr::(c))gllloakgga 7.11+1.57 7.21+158 | <0.001 | 1.073 | 1.032-1.115
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Continuacidn tabla anterior

CREATININA 0.98+0.28 1.04+0.32 <0.001 | 1.398 1.247-1.567
FG Cockcroft-Gault | 98.82+35.99 86.20+£32.43 <0.001 | 0.990 0.988-0.992
FG MDRD 88.29+22.92 86.20+£32.43 <0.001 | 0.990 0.987-0.993
FG MDRD-IDMS 83.06+21.57 77.49+22.69 <0.001 | 0.989 0.986-0.992
FG CKD-EPI 83.20+17.86 76.48+19.22 <0.001 | 0.983 0.980-0.986
Morbimortalidad Morbimortalidad
cardiovascular en cardiovascular en
sujetos no expuestos sujetos expuestos
n(%o) n(%o) p HR 95% CI (HR)
Fumador/Exfumad | 311 (8,8) 655(9,1) | 0,5576 | 1,039 | 0,908-1,189
Hipertension 298 (7,2) 668 (10,1) <(())i0 1,433 1,250-1,642
Dislipemia 392 (8,7) 574 (9,2) 0,006 | 1,196 | 1,051-1,360
Fibrilacion
auricular 953 (8,9) 13 (15,7) 0,049 | 1,731 1,001-2,992
Colesterol
total>200 603 (9,8) 362 (7,9) 0,005 | 0,829 0,728-0,945
Colesterol
total>240 863 (9,2) 102 (7,7) 0,432 | 0,921 0,750-1,131
Colesterol
total>250 887 (9,1) 78 (8,3) 0,852 | 1,022 0,811-1,289
Colesterol
LDL>130 682 (9,5) 282 (7,9) 0,006 | 0,825 0,718-0,947
Colesterol
LDL>160 866 (9,0) 98 (8,6) 0,863 | 0,982 0,797-1,210
TG=150 551 (9,1) 415 (8,8) 0,267 | 1,075 0,946-1,221
TG>200 741 (9,2) 225 (8,3) 0,639 | 1,036 0,893-1,203
TG/HDL>3 455 (8,9) 505 (9,0) 0,082 | 1,119 | 0,986-1,270
HDL <40hombres 611 (8,4) 349 (10,1) 0,001 | 1,239 1,087-1,414
CG-
FG<60mI/2min/1.73 714 (8.1) 176 (15.7) <(())io 1.965 1.666-2.317
m
MDRD- <0.0
FG<60mI/2min/1.73 779 (8.1) 162 (16.5) Oi 2.124 1.794-2.516
m
MDRD-IDMS- <0.0
FG<6OmI/2min/1.73 739 (8.0) 202 (14.7) Oi 1.876 1.606-2.192
m
CKD-EPI- <0.0
FG<60mI/2min/1.73 748 (8.0) 193 (15.6) Oi 2.002 1.709-2.345
m
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Continuacion tabla anterior

MUJERES Morbimortalidad cardiovascular
No Si
(0)
MediaxDT MediaxtDT p HR gle_f)Rc):l
Edad 65.62+11.01 71.02+9.73 <0.001 | 1.051 | 1.042-1.060
IMC 31.20+5.42 30.56+5.03 0.023 | 0.981 | 0.966-0.997
TAD 78.21+10.16 76.77+10.73 0.001 | 0.986 | 0.979-0.994
TAS 137.78+18.35 | 142.34+20.04 | <0.001 | 1.011 | 1.006-1.015
Colesterol total | 202.04+39.00 | 198.72+43.90 | 0.051 | 0.998 | 0.996-1.000
Colesterol HDL | 52.59+12.75 51.51+13.34 0.041 | 0.993 | 0.987-1.000
Colesterol LDL | 120.24+34.39 | 116.77+37.64 | 0.055 | 0.997 | 0.995-1.000
Cociente
CT/HDL 4.02+1.11 4.05+1.22 0.484 | 1.026 | 0.955-1.101
Triglicéridos 155.63+91.10 | 160.12+88.25 | 0.041 | 1.001 | 1.000-1.002
Hemoglobina | 5 9141 35 7.214152 | <0.001 | 1.153 | 1.095-1.213
glicosilada
CREATININA 0.81+0.27 0.89+0.28 <0.001 | 1.599 | 1.405-1.819
FG cg:':ftmft' 88.84+35.98 | 72.37+30.10 | <0.001 | 0.984 | 0.981-0.988
FG MDRD 82.12+23.73 73.17+23.36 | <0.001 | 0.984 | 0.980-0.988
FG MDRD-IDMS 77.27+22.33 68.85+21.97 | <0.001 | 0.983 | 0.979-0.987
FG CKD-EPI 86.59+21.25 76.60+22.07 | <0.001 | 0.981 | 0.977-0.984
Morbimortalidad Morbimortalidad
cardiovascular en cardiovascular en
sujetos no expuestos sujetos expuestos
95% CI
0, 0,
n(%o) n(%o) p HR (HR)
Fumador/
Exfumador 518 (7,0) 96 (5,8) 0,640 | 0,949 | 0,763-1,181
Hipertension 143 (5,4) 471 (7,4) 0,002 | 1,343 | 1,114-1,620
Dislipemia 252 (7,3) 362 (6,5) 0,764 | 0,976 | 0,831-1,146
Fibrilacion 606 (6.8) 8(143) | 0014 | 2,388 | 1,189-4,798
auricular
Colesterol
total>200 311 (6,9) 302 (6,7) 0,667 | 0,966 | 0,824-1,132
Colesterol
total>240 523 (6,9) 90 (6,3) 0,497 | 0,925 | 0,740-1,157
Colesterol
total>250 548 (6,8) 65 (6,6) 0,898 | 1,017 | 0,786-1,315
Colesterol
LDL>130 408 (7,1) 206 (6,4) 0,209 | 0,898 | 0,760-1,062
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Continuacion tabla anterior

Colesterol

LDL>160 545 (6,8) 69 (6,7) 0,953 | 0,993 | 0,773-1,275
TG>150 331 (6,4) 283 (7,5) 0,013 | 1,224 | 1,044-1,435
TG=>200 469 (6,6) 145 (7,7) 0,016 | 1,258 | 1,044-1,516
TG/HDL>3 324 (6,3) 287 (7,5) 0,015 | 1,218 | 1,039-1,428
HDL

<50mujeres 303 (6,1) 308 (7,6) 0,006 | 1,250 | 1,067-1,465
CG-

FG<60ml/min/1. 339 (5.1) 214 (11.9) | <0.001 | 2.323 | 1.958-2.757
73m?
MDRD-

FG<60m|/min/1. 419 (5.7) 172 (11.6) | <0.001 | 2.036 | 1.705-2.432
73m?

MDRD-IDMS-

FG<60ml/min/1. 388 (5.6) 203 (10.7) | <0.001 | 1.925 | 1.625-2.282
73m’
CKD-EPI-

FG<60mI/min/1. 450 (5.8) 141 (12.7) | <0.001 | 2.248 | 1.861-2.716
73m’

FIGURA 15. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnéstico

establecido de diabetes.
o 1 23 T > s ;
Tiempo de seguimiento (afios) Tiempo de seguimiento (afios)

FIGURA 16. Funcion de riesgo acumulada de pacientes con diagnostico establecido de diabetes.
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Tabla 12: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segun género.

HOMBRES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ ~ o o o
) 1 ano 2anos | 3anfos | 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 2,80% 5,70% 8,60% | 11,90% | 16,00%
Supervivencia librede | o7 5500 | 94 3005 | 91.40% | 88,10% | 84.00%
enfermedad
MUJERES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ ~ o o o
) 1 ano 2anos | 3anfos | 4 afnos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 1,90% 3,90% 6,20% 8,60% | 11,50%
Supervivencia libre de | 95 1004 | 961006 | 93.80% | 91,40% | 88,50%
enfermedad
FIGURA 17. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnostico
establecido de diabetes, segin género.
xS —— Female
~ ——  Male
= Log-rank test; p<0.001
"0 1' 5 ; ; 5

Follow-up (years)

FIGURA 18. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de diabetes, seglin género
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Tabla 13: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segun habito

tabaquico.
NO FUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o ~ ~ - -
) 1 ano 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 220% | 450% | 7,00% | 9,95% | 13,00%
Supervivencia  libre de | o g40. | 95 500 | 93,00% | 90,05% | 87,00%
enfermedad
EXFUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o ~ ~ - -
) 1 ano 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 3,10% | 6,40% | 9,40% | 13,10% | 16,60%
Supervivencia librede | o5 500, | 93 6004 | 90,609 | 86,90% | 83 40%
enfermedad
FUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o o ~ ~ -
) 1 ano 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 210% | 4,20% | 6,60% | 9,60% | 13,00%
Supervivencia libre de | o7 900, | 95 8004 | 93,409 | 90,40% | 87,00%
enfermedad
FIGURA 19. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnéstico
establecido de diabetes, segin hébito tabaquico.
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FIGURA 20. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de diabetes, seguin habito
tabaquico
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Tabla 14: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segun el

diagndstico previo de hipertension.

RO 2 Tiempo de sequimiento
HIPERTENSION P g

Morbimortalidad ~ ~ o - -

) 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada | 1,80% 3,90% 6,40% 8,60% 11,30%
Supervivencia libre | g 5000 | 961006 | 93.60% | 9140% | 88,70%
de enfermedad
HIPERTENSION Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ ~ o o o

) 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada | 2,60% 5,30% 8,00% 11,20% 15,20%
Supervivencia - libre | o7 100 | 947006 | 92,00% | 88,80% | 84.80%
de enfermedad

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega

99 -




"Factores asociados a la mortalidad y morbilidad cardiovascular en poblacion dislipémica y diabética de la Comunidad Valenciana"

FIGURA 21. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnéstico
establecido de diabetes, segun el diagndstico previo de hipertension.
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FIGURA 22. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segin el
diagndstico previo de hipertension.
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Tabla 15: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segun el
diagndstico previo de dislipemia.

NO Tiempo de seqguimiento
DISLIPEMICOS P g

Morbimortalidad o o o - -

) 1 ano 2 anos 3 anos 4 afnos 5 anos
cardiovascular
Incidencia 240% | 500% | 7.30% | 970% | 12,70%
acumulada
Supervivencia - libre | o7 c500 | 950006 | 9270% | 9030% | 87,30%
de enfermedad
DISLIPEMICOS Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad - o o o o

) 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia 230% | 4.80% | 7.60% | 1080% | 14.90%
acumulada
Supervivencia libre | o/ 7000 | 950005 | 9240% | 89.20% | 85.10%
de enfermedad

FIGURA 23.

Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnostico
establecido de hipertension, segin el diagndstico previo de dislipemia.
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FIGURA 24. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segun el
diagndstico previo de dislipemia.
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Tabla 16: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de hipertension, segun el
diagndstico previo de fibrilacion auricular.

NO FIBRILACION

AURICULAR Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad

: 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular

Incidencia acumulada 2,30% 4.80% 7,40% | 10,20% | 13,80%

Supervivencia libre de | g7 2000 | 959006 | 92.60% | 89.80% | 86.20%
enfermedad

FIBRILACION

AURICULAR Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad

) 1 ano 2 afnos 3 anos 4 afnos 5 anos
cardiovascular

Incidencia acumulada 520% | 10,20% | 13,70% | 18,50%

Supervivencia libre de | o, ano0 | 98005 | 86,30% | 81.50%
enfermedad
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FIGURA 25. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagndstico
establecido de dislipemia, segin el diagnostico previo de fibrilacidn auricular.
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FIGURA 26. . Funcion de riesgo acumulada de pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segln el

diagndstico previo de fibrilacién auricular.
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Tabla 17: . Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad
cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido de diabetes, segun el
diagndstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulacion CKD.EPI.

NO INSUFICIECIA RENAL Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afio 2 afios 3afios | 4afios | 5 afios
Incidencia acumulada 2.0% 4.2% 6.6% 9.1% 12.2%
Supervivencia libre de enfermedad 98.0% 95.8% 93.4% | 90.9% | 87.8%

INSUFICIENCIA RENAL Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afio 2 afos 3afios | 4afios | 5 afios
Incidencia acumulada 4.3% 8.5% 12.5% 18.1% | 24.8%
Supervivencia libre de enfermedad 95.7% 91.5% 87.5% | 81.9% | 75.2%

Insuficiencia renal > CKD_EPI<60ml/min/1.73m?
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FIGURA 27. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagndstico
establecido de diabetes, segun el diagnéstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulaciéon CKD.EPI.

o
©
o
2 S 4
E
(4]
e
g =
[an) .
— Renal Fail
— RenarERure e
™|
o
Log-rank test; p<0.05
<= |
< T T T T T
0 1 2 3 4 5
Follow-up (years)
£
E
m
el
2
o

—— MNon Renal Failure
— Renal Failure

Log-rank test; p<0.05

08

| | | | |
0 1 2 3 4 5

Follow-up (years)
FIGURA 28. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagndstico establecido de diabetes, segun el
diagndstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulacién CKD.EPI.
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FIGURA 29.

Relacién de parametros basales con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular en el

seguimiento de pacientes diabéticos. Modelos univariantes de regresion de Cox utilizando splines
penalizados, con la mediana de cada parametro como referencia para el célculo de hazard ratios.
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Tabla 18: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
predecir morbimortalidad cardiovascular.

MODELO 1
B | EE | p | HR | 95%HR
Edad 0.0410 | 0.003 | <0.001 | 1.042 | 1.035-1.049
Género 0.2872 | 0.064 | <0.001 | 1.333 | 1.176-1.511
Hbnaglicosilada 0.126 | 0.017 | <0.001 | 1.135 | 1.097-1.173
TAS 0.0045 | 0.001 | <0.002 | 1.005 | 1.002-1.007
Antecedentes | 5 5391 | 0.063 | <0.001 | 1.270 | 1.123-1.438

tabaquismo
CT/HDL 0.0794 | 0.022 | <0.001 | 1.083 | 1.036-1.131
CKD_EP! 20.009 | 0.002 | <0.001 | 0.991 | 0.988-0.994

index.orig training

test optimism index.corrected n

Dxy 0.3177 0.3206 0.3154 0.0052 0.3126 200
R2 0.0324 0.0331 0.0319 0.0012 0.0312 200
Slope 1.0000 1.0000 0.9831 0.0169 0.9831 200
D 0.0171 0.0174 0.0168 0.0006 0.0164 200
U -0.0001 -0.0001 0.0000 -0.0001 0.0000 200
Q 0.0171 0.0175 0.0168 0.0007 0.0164 200
g 0.6855 0.6915 0.6786 0.0129 0.6725 200
indice C= (Dxy+1)/2=(0,3125+1)/2=0,6533
MODELO 2
B EE p HR 95% HR
Edad 0.0414 |0.003 |<0.001 |1.042 |1.036-1.049
Género 0.2765 | 0.064 |<0.001 |1.319 |1.164-1.494
Hbnaglicosilada 0.1233 | 0.017 |<0.001 |1.131 |1.094-1.170
TAS 0.0049 |0.001 |<0.001 [1.005 |1.002-1.008
Antecedentes 0.2396 | 0.063 |<0.001 |1.271 |1.123-1.438
tabaquismo
CT/HDL 0.0793 |0.022 |<0.001 |1.083 |1.036-1.131
CKD EPI -0.009 |0.002 |<0.001 |0.991 |0.988-0.994
index.orig training test optimism index.corrected n
Dxy 0.3171 0.3190 0.3152 0.0038 0.3133 200
R2 0.0322 0.0327 0.0318 0.0009 0.0313 200
Slope 1.0000 1.0000 0.9870 0.0130 0.9870 200
D 0.0169 0.0172 0.0167 0.0005 0.0165 200
U 0.0001 0.0001 0.0000 -0.0001 0.0000 200
Q 0.0170 0.0173 0.0167 0.0006 0.0164 200
g 0.6809 0.6857 0.6754 0.0103 0.6706 200
Indice C= (Dxy+1)/2=(0,3133+1)/2=0,6567
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FIGURA 30.

Black: observed Gray: ideal
Blue : optimism corrected
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diabéticos. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con efectos lineales.
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MODELO 3
B EE p HR 95% HR

Edad 0.0409 |0.003 |<0.001 |1.042 |1.035-1.049
Género 0.3378 |0.064 | <0.001 |1.402 |1.236-1.590
Hbnaglicosilada 0.1265 |0.017 |<0.001 |1.135 |1.098-1.173
TAS 0.0050 |0.001 |<0.001 |1.005 |1.002-1.008
Antecedentes 0.2402 |0.063 | <0.001 |1.272 |1.124-1.439
tabaquismo
CT/HDL 0.2602 | 0.053 |<0.001 |1.297 |1.169-1.440
CKD_ EPI -0.089 |0.002 |<0.001 |0.991 |0.988-0.994

index.orig training test optimism index.corrected n

Dxy 0.3216 0.3232 0.3195 0.0037 0.3180 200

R2 0.0329 0.0334 0.0325 0.0009 0.0320 200

Slope 1.0000 1.0000 0.9884 0.0116 0.9884 200

D 0.0173 0.0176 0.0171 0.0005 0.0169 200

U 0.0001 -0.0001 0.0000 -0.0001 0.0000 200

Q 0.0174 0.0176 0.0171 0.0006 0.0168 200

g 0.6871 0.6916 0.6824 0.0092 0.6779 200

Indice C= (Dxy+1)/2=(0,3180+1)/2=0,6590

9.2 ANALISIS DE DATOS DE LOS PACIENTES CON
DISLIPEMIA.

La cohorte de pacientes con dislipemia (DLP) estd compuesta por
25.645 pacientes. Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en la
(Tabla 21).

En esta cohorte el 66,9% de los pacientes son hipertensos y el 50,1%
diabéticos.La mediana del cociente colesterol/HDL es de 4,0. Son
fumadores en el momento actual el 22,2%.

Han presentado eventos cardiovasculares (ACV, ICTUS, Hemorragia
cerebral, ANGOR, IAM y mortalidad cardiovascular) el 6,2%. Lo que
representa una tasa de incidencia de 2,29 casos por 100 personas/afio de
seguimiento.

La incidencia de eventos cardiovasculares se incrementa con el
tiempo de seguimiento como se objetiva en la (Tabla 22).

El andlisis univariante de la presencia de eventos cardiovasculares o
no con las diferentes covariables estudiadas se muestran en la (tabla 23A).
Cabe sefialar que los pacientes que han presentado eventos son mayores en
edad y tienen un cociente colesterol/HDL maés elevado, asi como una
hemoglobina-glicada mas elevada. Las interferencias con el manejo
terapéutico que no ha sido estudiado pueden explicar las diferencias entre
algunas de las variables estudiadas (lipidos) con la presencia o no de
eventos cardiovasculares. Por otra parte el IMC no ha sido registrado en
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36,89% de los pacientes lo cual hace pensar que pudiese haber un sesgo de
informacion en relacion con esta variable, en el sentido de que se registra el
peso de los pacientes mas obesos.

A su vez se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de diabetes
y HTA, fibrilacién auricular y el HDL<40mg/dL para hombres y
<50mg/dL para mujeres, incrementan la probabilidad de presentar un
evento (Tabla 23B)

Si realizamos en analisis estratificando por género, en los hombres,
se objetiva la misma tendencia que en las variables edad, tension arterial
sistolica y hemoglobina-glicada, siendo el cociente colesterol/HDL similar.
A su vez, la presencia de eventos es significativamente mayor en los
hipertensos, diabéticos, en los pacientes con un HDL<40mg/dL. El hecho
de ser fumador/exfumador no es significativamente diferente y los
pacientes con fibrilacion auricular tienen mayor riesgo de presentar eventos
aungue no de forma significativa. Lo mismo se objetiva en las mujeres con
respecto a la edad, la tension arterial sistolica, la hemoglobina-glicada y el
cociente colesterol total/HDL. A su vez, la presencia de HTA, diabetes y
fibrilacion auricular modifican significativamente dicho riesgo y el
HDL<50mg/dL lo incrementa aunque no de forma significativa (Tabla
23B)

La supervivencia y la funcion de riesgo acumulada se muestran en
las figuras (17a y 17B). En dichas figuras se representa graficamente la
supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento
de pacientes segun diferentes escalas.

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los
pacientes se modifica de forma significativa segun el género (Tabla 24, Figura
18A y 18B), SegUn habito tabaquico (tabla 25, Figura 19A y 19B), segun diagndstico
previo de diabetes (Tabla 26, figura 20A, 20B), Segun diagnostico previo de HTA,
(Tabla 27, Figura 21A y 21B) Y segun diagndéstico previo de fibrilacion auricular
(Tabla 28, Figura 22A y 22B).

La comprobacion de si el riesgo de las diferentes variables
cuantitativas modifica el riesgo de una forma lineal se muestra en la Figura
23. De la exploracion gréafica y estadistica se puede deducir el incremento
lineal del riesgo.

Tras esta asuncion de linealidad se realizan modelos de regresion de
Cox objetivandose el efecto significativo de dichas variables (Tabla 29.1)
sobre la probabilidad de eventos cardiovasculares, el indice C es de 0,6637.
Para dicho modelo se implementa el nomograma correspondiente (Figura
24.1), que permite cuantificar la probabilidad de eventos a los 3 y 5 afos.
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Segun el modelo descrito en la Tabla 29.2 se objetiva la diferencia
con el previo al introducir la variable HTA. Dicho modelo tiene un indice
C de 0,6640. EI nomograma correspondiente que permite calcular la
probabilidad de eventos a los 3 y 5 afios se muestra en la Figura 24.2.

En el tercer modelo implementado Tabla 29.3 que introduce la
variable HTA y TAS se vuelve a mostrar el efecto de cada una de las
variables sobre la probabilidad del evento cardiovascular. Este modelo
tiene un indice C de 0,6651. EI nomograma para dicho modelo y la
probabilidad de evento a los 3 y 5 aflos se representa en la Figura 24.3.

Para determinar si las variables estudiadas pueden mejorar las
predicciones de los modelos calculados se realizaron modelos de regresion
de Cox basados en polinomios fraccionales. Aunque como se muestra en la
Tabla 25 algunas variables mejoran el ajuste asumiendo polinomios
fraccionales, la totalidad del modelo no mejora su capacidad predictiva
basada en los valores del indice C que esta alrededor de 0,6660, similar a
los previamente calculados en los modelos lineales de Cox.
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Tabla 19: Caracteristicas basales de los pacientes dislipémicos.

n % (1C95%) Media | DT | Mediana RI Rango
Morbimortali
dad CV 1578 6,2
Edad 25645 64,0 11,0 65 57-72 30-97
Género
Hombre 12506 | 48,8 (48,1-49,4)
Mujer 13139 | 51,2 (50,6-51,8)
HTA 17163 | 66,9 (66,3-67,5)
Diabetes 12842 | 50,1 (49,5-50,7)
IMC 22948 30,09 | 4,75 29,56 26,8-32,9 15,1-49,9
TAD 25627 78,6 10,3 80 70-85 40-130
TAS 25636 136,4 | 17,5 135 125-145 66-237
CREATININA | 25226 0,90 0,28 0,87 0,73-1,0 0,31-7,9
Filtrado
glomerular | 53100 91,41 | 34,68 | 8627 |673-1094 | 5:3-389,0
Cockcroft-
Gault
CG-
FG<60ml/min/ | 3842 | 16,6 (16,1-17,1)
1.73m?
Filtrado
glomerular 25226 83,89 | 22,84 82,24 69,0-96,6 5,3-240,1
MDRD
MDRD-
FG<60ml/min/ | 3312 | 13,1 (12,7-13,5)
1.73m’
Filtrado
glomerular 25226 78,93 | 21,49 77,37 65,0-90,9 5,0-225,9
MDRD-IDMS
MDRD-IDMS-
FG<60ml/min/ | 4330 | 17,2 (16,7-17,6)
1.73m?
Filtrado
glomerular 25226 84,4 19,6 86,4 71,4-98,6 5,0-160,8
CKD-EPI
CKD-EPI-
FG<60ml/min/ | 2982 | 11,8 (11.4-12.2)
1.73m’
Cotesterol | 25603 2067 | 433 | 205 | 176235 |  68-398
Colesterol
total>200 | 14078 | 55,0 (54,4-55,6)
Colesterol
total>240 5570 | 21,8 (21,2-22,3)
Colesterol 4004 | 15,6 (15,2-16,1)
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total>250 \
Continuacién tabla anterior
Colesterol
HDL. 25551 51,4 13,7 50 42-59 21-119,8
HDL
<40hombres,< | 8246 | 32,3 (31,7-32,8)
50mujeres
COI'_egtEm' 25608 1239 | 379 | 1218 |96,2-1490 | 208-3168
Colesterol
LDL>130 10810 | 42,2 (41,6-42,8)
Colesterol
LDL>160 4417 | 17,2 (16,8-17,7)
Triglicéridos | 25645 165,8 | 120,6 137 99-196 21-3530
TG>150 11116 | 43,3 (42,7-43,9)
TG>200 6178 | 24,1 (23,6-24,6)
Cociente | 5699 42 | 13 4.0 3,3-4,9 1,1-12,9
CT/HDL 1 H ] ) ) ) )
Cociente
TG/HDL 25551 S 3,5 2,8 18-4,4 0,3-132,2
TG/HDL>3 11572 | 45,3 (44,7-45,9)
Hemoglobina | oz 64 | 13 6 5,5-6,9 3,0-15,8
glicosilada
Fibrilacion | 455 | 06 (05-0,7)
auricular
Tabaco
No fumador | 14537 | 56,7 (56,1-57,3)
Exfumador 5424 | 21,2 (20,6-21,6)
Fumador 5684 | 22,2 (21,6-22,7)
Morbimortalidad cardiovascular
No 24067 | 93,8 (93,6-94,1)
Si 1578 6,2 (5,9-6,4)
ACVA 137 | 8,7(7,3-10,1)
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Continuacion tabla anterior

ICTUS 489 | 31,0 (28,7-33,3)
Hemorragia 57 3.6 (2,7-4,6)
cerebral
ANGOR 517 | 32,8 (30,4-35,1)

Infarto agudo
de miocardio

322 | 20,4 (18,4-22,4)

Mortalidad
cardiovascular

56 3,6 (2,6-4,5)

Tasa de incidencia: 1578/68802=0,0229 -> 2,29 casos por 100 personas/afio de seguimiento

Tabla 20: Incidencia acumulada y supervivencia libre de

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagndstico establecido

de dislipemia.
Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad 1 afio 2aflos | 3afos | 4afos | 5afos
cardiovascular
Incidencia acumulada 2,0% 4,2% 6,5% 9,1% 12,0%
Supervivencia libre de| 98,0% | 958% | 935% | 90,9% | 88,0%
enfermedad

Tabla 21: . Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con
dislipemia segun presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el

seguimiento.
Morbimortalidad cardiovascular
No Si
MediazDT | MediatDT | p HR 95% CI (HR)

Edad 63,7+£11,0 68,9+9,9 | <0,001 1,046 1,041-1,051
IMC 30,1+4,8 29,9t4,4 0,022 0,987 0,976-0,998
TAD 78,6%£10,3 77,7£10,6 | <0,001 0,990 0,985-0,995
TAS 136,1+17,4 | 140,2+18,2 | <0,001 1,009 1,006-1,012
Colesterol total | 207,1+43,2 | 200,1+44,5 | <0,001 0,997 0,995-0,998
Colesterol HDL | 51,6+13,7 | 48,9+13,2 | <0,001 0,988 0,984-0,992
Colesterol LDL | 124,2+37,8 | 119,0+39,3 | <0,001 0,997 0,995-0,998

Cociente
CT/HDL 4,2+1,2 4,3+1,3 0,117 1,032 0,992-1,073
Triglicéridos | 165,6+119,6 169'0;134’ 0,118 | 1,000 0,099-1,001
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Continuacion tabla anterior

Cociente
TO/HDL 3,743,5 39+32 | 0031 | 1,014 1,001-1,026
Hemoglobina | ¢ 4.1 3 6,7+1,5 | <0,001 | 1,135 1,100-1,171
glicosilada
CREATININA | 0,89+0,28 | 0,99+0,32 | <0,001 | 1,612 1,491-1,742
RO Cookeroft | 9211347 | 8024322 | <0,001 | 0,989 0,987-0,991
FG MDRD | 843%22,7 | 77,7243 | <0,001 | 0,988 0,986-0,991
PO VOSD | 7931213 | 7312228 | <0001 | 0,988 0,985-0,990
FG CKD-EPI | 850+194 | 765%20,4 | <0,001 | 0,981 0,979-0,984
Morbi . Morbimortalid
orbimortalida ad
d cardiovascular diovascular
en sujetos no cagnlsujetos
exp.
expuestos
n(%) n(%) D HR 95% Cl (HR)
Género varen) | 657 (50) | 921(7,4) | <0,001 | 1516 1,372-1,676
Fumador/Exfumado | g64 (5,9) | 714(6,4) | 0011 | 1,138 1,031-1,257
Diabetes 537 (4,2) | 1041(81) | <0,001 | 1422 1,281-1,580
Hipertension 398 (4,7) | 1180(69) | <0,001 | 1,429 1,276-1,601
Fibrilacién auricular | 1556 (6,1) | 22 (14,2) | <0,001 | 2,377 1,561-3,621
Colesterol total>200 | 815 (7,1) 757 (5,4) | <0,001 0,767 0,695-0,847
Colesterol total>240 | 1297 (65) | 275 (4,9) | <0,001 | 0,779 0,684-0,887
Colesterol total>250 | 1367 (6,3) | 205 (5,1) | 0,016 | 0,835 0,721-0,967
Colesterol LDL2130 | 1009 (6,8) | 565 (5,2) | <0,001 | 0,769 0,695-0,853
Colesterol LDL>160 | 1344 (63) | 230(52) | 0,008 | 0,827 0,719-0,952
TG2150 855(59) | 723(65) | 0,098 | 1,087 0,985-1,200
TG>200 1186 (6,1) | 392(6,3) | 0,371 | 1,054 0,940-1,181
TG/HDL>3 779 (5,6) | 786(6,8) | <0,001 | 1,192 1,080-1,316
HDL
caohombesomy | 987 (67) | 578(7,0) | 0006 | 1,154 1,042-1,279
CG-
r<somiymm/17amt | 1021 (5,3) | 398 (104) | <0,001 | 1,956 1,742-2,196
MDRD-
r<somi/miny173m? | 1180 (5.4) | 350 (10,6) | <0,001 | 1,938 1,720-2,184
MDRD-IDMS-
r<eomtfminfLasm: | 1115 (53) | 415(96) | <0,001 | 1,771 1,582-1,982
CKD-EPI-
ra<compmnrizame | 1229 (54) | 349 (11,7) | <0001 | 2,164 1,921-2,437
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Tabla 22: Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con
dislipemia segun presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el

seguimiento segun género.

HOMBRES Morbimortalidad cardiovascular
No Si
MediaxDT MediazDT p HR 95% CI (HR)
Edad 62,2+11,0 67,1499 <0,001 (1,043 |1,036-1,050
IMC 30,0+4,3 30,0+4,0 0,914 1,001 |0,982-1,021
TAD 79,4+10,4 78,4+10,2 0,007 0,991 |0,985-0,998
TAS 136,8+17,0 140,0+17,2 |<0,001 |1,008 |1,004-1,011
Colesterol total | 202,5+44 4 196,3+44,6 |<0,001 |0,997 |0,996-0,999
Colesterol HDL | 46,9+11,9 45.6+11,9 0,010 0,992 |0,987-0,998
Colesterol LDL | 121,7+38,5 117,8+39,9 | 0,004 0,997 |0,996-0,999
Cociente
GT/HDL 45+1.4 45+15 0,984 1,000 |0,953-1,048
Triglicéridos 182,0+141,8 | 176,5+159,7 | 0,814 1,000 |0,999-1,000
Hemoglobina
glicosilada 6,5+1,4 6,8+1,5 <0,001 |1,108 | 1,065-1,153
Mor_blmort Morbimortal
alidad )
; idad
cardiovascu i
cardiovascul
lar en }
- ar en sujetos
sujetos no
expuestos
expuestos
n(%) n(%) p HR 95% CI (HR)
Fumador/Exfu 310 (7,4) 611 (7,4) 10,827 10,985 |0,859-1,129
mador
Hipertension 265 (5,9) 656 (8,2) <0,001 |1,415 |1,227-1,632
Diabetes XXX 633 (9,2) <0,001 |1,373 |1,194-1,580
Fibrilacion 911 (7,3) 10 (11,2) 0,165 1,555 |0,834-2,900
auricular
Colesterol 526 (8,5) 392 (6,3) <0,001 [0,736 |0,646-0,839
total>200
Colesterol 773 (7,7) 145 (6,0) 0,020 0,810 |0,678-0,967
total>240
Colesterol 809 (7,5) 109 (6,3) |0,145 0,862 |0,706-1,052
total>250
Colesterol 605 (8,1) 313 (6,2) <0,001 [0,763 |0,665-0,874
LDL>130
Colesterol 777 (7,5) 141 (6,8) 0,425 0,930 |0,777-1,112
LDL>160
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Continuacion tabla anterior

TG>150 488 (7,5) 433 (7,2) 0,804 0,984 |0,864-1,120
TG>200 673 (7,6) 248 (6,8) 0,292 0,925 |0,799-1,070
TG/HDL>3 413 (7,2) 502 (7,4) 0,562 1,039 [0,912-1,184
HDL 607 (6,8) 308 (8,6) 0,005 1,214 |1,059-1,393
<40hombres
MUJERES Morbimortalidad cardiovascular
No Si
MediaxtDT | MediazDT p HR 95% CI (HR)
Edad 65,2+10,9 71,4493 <0,001 |1,061 |1,052-1,070
IMC 30,545,2 29,9+4,8 0,005 0,971 |0,952-0,991
TAD 77,9+10,1 76,6+11,1 |<0,001 |0,985 |0,978-0,993
TAS 135,5+17,8 140,4+19,6 |<0,001 |1,010 |1,006-1,014
Colesterol total | 211,5+41,5 205,5+44,0 | 0,002 0,997 | 0,995-0,999
Colesterol HDL | 55 9+13,9 53,7135 0,012 0,992 |0,987-0,998
Colesterol LDL | 126,5+37,0 120,8+38,3 |<0,001 |0,996 |0,994-0,,98
Cociente 4,0+1,3 4,0+1,4 0,761 1,010 |0,946-1,079
CT/HDL
Triglicéridos 150,4+91,8 158,6+88,4 | 0,096 1,001 |1,000-1,001
Hemoglobina 6,3+1,2 6,6+1,4 <0,001 |1,150 |1,092-1,210
glicosilada
Morbimortalidad Morbimortalidad
Cgr:dslt?.\é atlts)zur:sr cardiovascular en
expju N sujetos expuestos
n(%) n(%) p HR 95% CI (HR)
Fumador/Extu | 554 (5,4) 103(37) | 0,021 | 0,780 | 0,632-0,963
Hipertension 133 (3,4) 524 (5,7) <0,001 | 1,603 1,325-1,939
Diabetes 249 (3,5) 408 (6,8) <0,001 | 1,382 1,179-1,621
Fibriiacion 645(49) | 12(182) | <0001 | 3,777 | 2,134-6,685
Colesterol 289 (5,4) 365 (4,7) 0,112 0,882 |0,756-1,030
total>200
Colesterol 524 (5,3) 130 (4,1) 0,020 0,796 |0,657-0,965
total>240
Colesterol 558 (5,1) 96 (4,2) 0,154 0,854 |0,688-1,061
total>250
C LDL>130 404 (5,5) 252 (4,4) 0,007 0,806 | 0,689-0,944
C- LDL>160 567 (5,3) 89 (3,8) 0,004 0,722 |0,578-0,904
TG>150 367 (4,6) 290 (5,7) 0,053 1,165 |0,998-1,359
TG>200 513 (4,8) 144 (5,7) 0,144 1,148 |0,954-1,381
TG/HDL>3 366 (4,4) 284 (5,9) 0,006 1,242 |1,063-1,450
HDL<50 mujeres | 380 (4,5) 270 (5,8) 0,080 1,181 |1,010-1,380
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FIGURA 32. . Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes
con diagndstico establecido de dislipemia.
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FIGURA 33. . Funcion de riesgo acumulada de pacientes con diagnostico establecido de dislipemia.
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Tabla 23: Incidencia acumulada y supervivencia libre de
morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido
de dislipemia, segun género.

HOMBRES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o o - - -
. 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 afnos
cardiovascular

Incidencia acumulada 97,60% | 94,80% | 92,20% | 89,10% | 85,40%

Supervivencia libre de 240% | 520% | 7.80% | 10,90% | 14.60%

enfermedad
MUJERES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ ~ - - -
; 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular

Incidencia acumulada 08,40% | 96,70% | 94,80% | 92,70% | 90,20%

Supervivencia libre de
enfermedad 1,60% | 3,30% | 5,20% 7,30% 9,80%

FIGURA 34. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes
con diagnéstico establecido de dislipemia, seglin género.
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FIGURA 35.

Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico de dislipemia, segun género.
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Tabla 24: Incidencia acumulada y supervivencia libre de
morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido
de dislipemia, segun habito tabaquico.

NO FUMADORES

Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad . . ~ - -

- 1 ano 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 98,10% | 95,90% | 93,90% | 91,50% | 88,50%
Supervivencia  libre - de| 4 g0, | 41005 | 6.10% | 8.50% | 11,50%
enfermedad
EXFUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o o - - -

- 1 ano 2 anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 97,30% | 94,6% | 91,80% | 88,80% | 85,80%
Supervivencia libre  de| 5700 | 54006 | 8,200 | 11,20% | 14,20%
enfermedad
FUMADORES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad o o ~ ~ o

. 1 ano 2 anos | 3anos | 4 afos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 98,40% | 96,60% | 94,40% | 91,60% | 88,90%
Supervivencia libre de| 4 gn00 | 34004 | 5,60% | 8.40% | 11,10%
enfermedad

FIGURA 36.
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FIGURA 37. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes
con diagndstico establecido de dislipemia, seglin habito tabaquico.
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FIGURA 38. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de
dislipemia,segln habito tabaquico.
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Tabla 25: Incidencia acumulada y supervivencia libre de

dislipemia, segun el diagnostico previo de diabetes.

"Factores asociados a la mortalidad y morbilidad cardiovascular en poblacion dislipémica y diabética de la Comunidad Valenciana"

morbimortalidad cardiovascularde pacientes con diagnéstico establecido de

NO DIABETES

Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad ~ o o - o

- 1 ano 2 anos 3 anos | 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 98,30% | 96,40% | 94,80% | 92,70% | 90,70%
Supervivencia libre de | 4 2500 | 36006 | 5200 | 7,30% | 9.30%
enfermedad
DIABETES Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ - - - -

- 1 ano 2 anos 3 anos | 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 97,70% | 95,20% | 92,60% | 89,70% | 86,50%
Supervivencia libre de |, 300 | 48005 | 7.40% | 10.30% | 13,50%
enfermedad

FIGURA 39.

con diagndstico establecido de dislipemia, segun el diagnéstico previo de diabetes.
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FIGURA 40.
segun el diagndstico previo de diabetes.
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Tabla 26: Incidencia acumulada y supervivencia libre de

Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de dislipemia,,

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido

de dislipemia, segun el diagnaostico previo de hipertension.

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega

NO HIPERTENSION Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ A ~ - ~

) lano | 2afos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 98,50% | 96,90% | 94,80% | 93,00% | 90,20%
Supervivencia  libre de | 4 500, | 59005 | 5200 | 7,00% | 9.80%
enfermedad
HIPERTENSION Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad ~ ~ ~ - -

) lano | 2anos | 3anos | 4 anos | 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 97,80% | 95,30% | 92,90% | 90,00% | 87,00%
Supervivencia  libre de | 5000 | 4700 | 7,10% | 10,00% | 13,00%
enfermedad
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FIGURA 41. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes
con diagndstico establecido de dislipemia, segun el diagnéstico previo de hipertension.
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FIGURA 42. Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de
dislipemia,segln el diagnostico previo de hipertension.
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Tabla 27: Incidencia acumulada y supervivencia libre de
morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido
de hipertension, segun el diagndstico previo de fibrilacion auricular.

NO FIBRILACION
AURICULAR

Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad

enfermedad

) 1 aho 2anfos | 3afos | 4anos | 5anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 98,00% | 95,80% | 93,60% | 91,10% | 88,10%
Supervivencia libre de | 5 5500 | 4006 |  640% | 890%| 11,.90%
enfermedad
FIBRILACION Tiempo de seqguimiento
AURICULAR P g
Morbimortalidad o - - - -

) 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos
cardiovascular
Incidencia acumulada 95,10% | 91,80% | 84,80% | 80,00% | 67,50%
Supervivencia libre de | 9500 | g 2004 | 1520% | 20,00% | 32,50%

FIGURA 43.
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Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes
con diagndstico establecido de dislipemia, segun el diagnostico previo de fibrilacién auricular.
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FIGURA 44.

dislipemia,segun el diagnostico previo de fibrilacién auricular.
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Tabla 28: Incidencia acumulada y supervivencia libre de

Follove-up {years)
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Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnostico establecido
de dislipemia, segln el diagnostico previo de insuficiencia renal estimada
mediante la formulacion CKD.EPI.

NO INSUFICIECIA RENAL

Tiempo de seguimiento

Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 afos 3 afos 4 afos 5 afios
Incidencia acumulada 6,7% 3,6% 5,6% 7,9% 10,2%
Supervivencia libre de enfermedad 93,3% 96,4% 94,4% 92,1% 89,8%
INSUFICIENCIA RENAL Tiempo de seguimiento
Morbimortalidad cardiovascular 1 afo 2 afos 3 afos 4 afos 5 afios
Incidencia acumulada 4,1% 7,6% 11,3% 16,0% 23,1%
Supervivencia libre de enfermedad 95,9% 92,4% 88,7% 84,0% 76,9%

Insuficiencia renal & CKD_EPI<60ml/min/1.73m?

FIGURA 45.

Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes

con diagndstico establecido de dislipemia, segun el diagnéstico previo de insuficiencia renal estimada
mediante la formulacion CKD.EPI.
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Ln(Hazard Ratio} (95% CI)

Ln{Hazard Ratio) (95% CI}

Ln{Hazard Ratia) (95% Cl)
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FIGURA 46.

Relacién de parametros basales con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular en el

seguimiento de pacientes con dislipemia. Modelos univariantes de regresion de Cox utilizando splines
penalizados, con la mediana de cada parametro como referencia para el calculo de hazard ratios.
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FIGURA 47.

Funcién de riesgo acumulada de pacientes con diagnéstico establecido de
dislipemia,segln el diagnostico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulacién CKD.EPI.
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Tabla 29: Modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox para
predecir morbimortalidad cardiovascular.

MODELO 4
B EE p HR 95% HR
Edad 0.0427 0.003 <0.001 | 1.044 | 1.037-1.050
Género 0.3912 0.061 <0.001 | 1.479 | 1.310-1.670
Hbnaglicosilada | 0.1258 0.017 | <0.001 | 1.134 | 1.096-1.173
TAS 0.0043 0.001 0.002 | 1.004 | 1.002-1.007
Antecedentes | 1606 | 0062 | 0010 | 1.174 | 1.039-1.327
tabaquismo
CT/HDL 0.0745 0.020 <0.001 | 1.077 | 1.035-1.121
CKD.EPI -0.0090 0.002 <0.001 | 0.991 | 0.988-0.994
index.orig training  test optimism index.corrected n
Dxy 0.3393 0.3426 0.3374 0.0051 0.3342 200
R2 0.0311 0.0318 0.0308 0.0010 0.0301 200
Slope 1.0000 1.0000 0.9837 0.0163 0.9837 200
D 0.0186 0.0190 0.0184 0.0006 0.0179 200
U -0.0001 -0.0001 0.0000 -0.0001 0.0000 200
Q 0.0187 0.0191 0.0183 0.0007 0.0179 200
0.7235 0.7310 0.7181 0.0129 0.7106 200

g
indice C= (Dxy+1)/2=(0,3342+1)/2=0,6671

FIGURA 48. Curva de calibracién del modelo
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Nomograma para la prediccién de morbimortalidad cardiovascular en pacientes

dislipémicos. Modelo de regresidn de riesgos proporcionales de Cox con efectos lineales.
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DISCUSION
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10 DISCUSION
10.1 MODELOS PREDICTIVOS

Las enfermedades cardiovasculares en la actualidad constituyen una
de la principales causas de mortalidad en el mundo®y se acepta que tanto la
diabetes como la dislipemia son unos de los principales de riesgos
cardiovasculares. Por la alta prevalecia de las enfermedades
cardiovasculares y de sus factores de riesgo, en la actualidad existe un gran
interés en el desarrollo de modelos de prediccion con el objetivo de
conocer que factores de riesgo podemos intervenir para disminuir la
posibilidad de que un paciente desarrolle una enfermedad cardiovascular®.

Los modelos de regresion logistica binaria®, son los més utilizados y
que presentan menos dificultad para realizar predicciones de un suceso
cualitativo dicotdmico como es la existencia 0 no de un evento
cardiovascular. Ello se calcula con los valores obtenidos en los diferentes
factores de riesgo.

El modelo de regresion logistica no tiene en cuenta el tiempo de
seguimiento y en nuestro estudio, en donde ha habido un seguimiento de 5
afios hemos utilizado el modelo de regresion de Cox*®.

En éste estudio debido a que se corresponde con un estudio de
cohorte con seguimientos anuales en un periodo de 5 afios, se ha calculado
las incidencias acumuladas de morbimortalidad cardiovascular y segun la
metodologia de Kaplan-Meier, se han valorado las curvas de
supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular. También se ha
explorado el riego de morbimortalidad, a través de dos metodologia, en la
primera introduciendo para cada variable, un modelo de riego univariante
de riego proporcional de Cox, como una variable continua y un segundo,
introduciendo cada variable en un modelo de riesgo proporcionales de Cox
utilizando splines penalizados.

A parte de estos analisis, se han calculado los nomogramas que a
juicio de la unidad de estadistica del Hospital de la Corufa, es segun las
caracteristicas del estudio ESCARVAL®"® la mejor estrategia de analisis
para construir una escala de riesgo.

Los resultados obtenidos son muy utiles para la practica clinica de la
poblacidn espafiola y en pacientes que acudan a los Centros de Salud y
estén diagnosticados bien de DM tipo 2 o bien de dislipemia.
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Este estudio con datos propios, nos va a indican la probabilidad de
tener un evento cardiovascular a través del analisis de las siguientes
variables:

edad,

género,

hemoglobina glicosilada,

valores de la tension arterial sistolica,
antecedentes de tabaquismo,

indice aterogénico,

cociente colesterol total,

colesterol HDL,

calculo estimado del filtrado glomerular.

Las tablas de riego que se utilizan habitualmente en Espafia como
Framingham®™, SCORE™ o REGICOR, tienen problemas metodoldgicos
que de alguna forma presentan limitaciones importantes a la hora de su uso.
Asi el estudio Framingham® se realizd, a una poblacién con riesgo
cardiovascular muy diferentes a la poblacién espafiola.

El SCORE™ sélo calcula la probabilidad de un evento cardiovascular
fatal y en su disefio no entraron pacientes diabéticos.

Por altimo, REGICOR no se trata de un estudio cohorte, sino de un
estudio de registros de datos transversal de infarto agudo de miocardio en
la poblacién de Girona.

Los inconvenientes de los nomogramas que hemos obtenido son que,
la capacidad discriminativa del modelo calcula a través del indice C,
estando cercano al valor 0,7 lo que nos indica una exactitud moderada. **

Posiblemente con el aumento de seguimiento de la cohorte
ESCARVAL tanto de los pacientes diabéticos como de los dislipemicos,
mejorard el indice C, al introducir otras variables en el nomograma.

No hemos encontrado en la literatura estudios parecidos con respecto
a la prevencion de la enfermedad cardiovascular. Con respecto a otros
estudios parecidos pero que utilizan modelos matematicos diferentes como
la regresion logistica o los modelos proporcionales de Cox, hemos
encontrado 5 articulos que presentan éstos resultados:

En el estudio de Li et al'™ se construyéd un modelo predictivo

cardiovascular con el estudio de 661 pacientes que fueron seguidos en
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consultas externas de un hospital, en un periodo de seguimiento de 10,4
afios, con las siguientes variables:

e proteina 1 de adhesion vascular,
¢ historia de la enfermedad cardiovascular,
e edad,

e (Qénero,

e habitos tabaquicos,

e categoria IMC,

e HTA,

e HbAlc,

e afos de duracion de la diabetes,
e colesterol total,

e estatinas,

e |TB,

[ ]

TFG estimada
ey, proteinuria.
El estudio Hong Kong Registry et al'® tomaron una muestra de
7583 pacientes diabéticos tipo Il, que acudian a clinicas y hospitales y
fueron seguidos durante 10,1 aiios. EI modelo tubo las siguientes variables
explicativas:

edad,

género,

IMC,

cociente albumina-creatinina,
TFG,

Hemoglobina glicosilada,
EAP,

antecedentes de cancer

uso de insulina.

El estudio Silventoinen et al™™ siguieron a una poblacion de 17.725
pacientes diabético tipo Il, con una edad comprendida ente 25-64 afios y
que estuvieran libre de enfermedad cardiovascular, durante un periodo de
4,3 afnos. La capacidad discriminativa del modelo fue muy similar al
nuestro y las variables predictoras fueron:

|103

edad,

IMC,

circunferencia de cintura,
glucemia basal,

actividad fisica,
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e consumo de diario de vegetales y bayas.
Leal et al'® determinaron un modelo predictor de esperanza de vida
en 3642 pacientes diabéticos tipo 11, que acudian a clinica y hospitales.

En este modelo tuvo las siguientes variables explicativas:

e Qénero,
e fumar,
e edad,
e AlC,
e presidn sanguinea
¢ indice aterogénico.
Ramirez-Prado et al'®, en un estudio de cohorte de 115 pacientes
diabéticos tipo I, seguidos en el Hospital General Universitario de Elda,

obtienen un sistema de puntos para calcular la probabilidad de muerte. Las
variables que influyen fueron:

Numero de pastillas/dia,
tabaquismo,

habito de caminar,
género,

tratamiento con insulina
la edad.

Aunque los estudios seleccionado no son del todo comparables
porque la metodologia, es diferente, los disefios son diferentes, los criterios
de seleccién son diferentes y también la medicion de la variable, con los
grupos de poblacion también diferentes, Ilama la atencion que muchos de
las variables obtenidas en el calculo de nuestros nomogramas, como: la
edad, el género, los valores de la PA, los valores de la hemoglobina
glicosilada, el indice aterogenico y la tasa de filtrado glomerular se repiten
en los estudios consultados dando mas plausibilidad a los datos obtenidos.

10.2 Importancia de la diabetes mellitus y la dislipemia sobre los
diferentes modelos predictivos cardiovasculares

Aunque la diabetes mellitus y la dislipemia son factores de riegos
cardiovasculares independientes y estan suficientemente documentados en
la literatura cientifica como factor de riesgo cardiovascular, quiero destacar
que en una reciente revision sistematica'®, sobre los diferentes modelos
predictivos de enfermedad cardiovascular en poblacion general, realizado
sobre un total de 212 estudios, concluyen que los factores mas presentes en
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todos los modelos publicados junto a la dislipemia y la diabetes mellitus: la
edad, el tabaquismos y el género.

Sin embargo son muy escasos los modelos predictivos de
identificacién de factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus y dislipemia de base poblacional y préactica clinica
habitual™ como el realizado en el estudio ESCARVAL®,

FIGURA 50. Se observa el resultado de esa revision sistematica y sefializado con fechas los 5 factores
de riegos cardiovascular que hemos comentado.
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10.3 Fortalezas y limitaciones

Los obstaculos y dificultades de realizar estudios longitudinales®

radican, en gque necesitan un tiempo minimo de seguimiento para que se
puedan cuantificar eventos en funcion del riesgo basal. En la mayoria de
paises, estos estudios son muy costosos y practicamente fuera del alcance
de cualquier administracion sanitaria, por la existencia de una atencion
primaria que no trabaja de forma integrada y con un seguimiento de sus
pacientes controlado en el tiempo.

La existencia de una historia clinica ambulatoria Gnica, integrada e
informatizada en la Comunidad Valenciana, garantiza la viabilidad de este
tipo de investigacion analitica poblacional y permite dar respuesta a
muchas preguntas clinicas que permanecen sin resolver, facilitando y

haciendo efectiva la toma de decisiones médicas'®’.

La informacion que aporta este estudio es fundamental para los
profesionales sanitarios de Atencion Primaria valencianos y espafrioles, ya
que dispondran de herramientas que sin lugar a duda, van a mejorar su
practica clinica en todas las etapas del proceso de la atencion preventiva en
poblacion general y en pacientes diabéticos y dislipémicos. Podran conocer
el peso especifico ajustado que tiene cada factor de riesgo en las
valoraciones uni y multifactoriales de sus pacientes, pudiéndose prevenir
situaciones de enfermedad cardiovascular futuras. Estos resultados
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mejoraran de forma directa la salud de los ciudadanos y globalmente la
eficiencia del sistema sanitario.

Los resultados de este estudio suscitardn a medio plazo, nuevas
hipbtesis de trabajo en este ambito e impulsaran nuevos estudios de
investigacion en el campo de las enfermedades cardiovasculares en el
ambito nacional e internacional.

Se trata de un estudio en préctica clinica real, pues utiliza el registro
de la historia clinica electronica (Abucasis), que es la empleada para la
asistencia sanitaria en Atencion Primaria a toda la poblacion de la
Comunidad Valenciana®. Ademéas, se realiza sobre una muestra muy
amplia, de mas de veintisiete mil pacientes con dislipemia o con diabetes
mellitus, que garantiza su representatividad'®. Y se realiza un seguimiento
de 5 afos, tiempo suficiente para valorar la incidencia de eventos
cardiovasculares en poblaciones de riesgo, como la de, personas con
dislipemia o con diabetes mellitus .
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CONCLUSIONES
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11 CONCLUSIONES

En el estudio Escarval Riesgo en una muestra de base poblacional de

pacientes con diabetes mellitus o con dislipemia seguidos durante 5 afios en
donde se obtuvieron las siguientes conclusiones:

Para el objetivo: “Conocer la incidencia de morbimortalidad CV en

poblacion dislipemica o con diabetes mellitus en la Comunidad
Valenciana”.

En poblacion diabética se produjeron durante el tiempo de
seguimiento 1580 eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatia
isquémica y/o mortalidad CV). Ello supone una incidencia del 8,0%,
lo que representa una tasa de incidencia de morbimortalidad
cardiovascularen poblacion diabéticaen la Comunidad Valenciana de
26,9casos por 1000 personas/ano.

En poblacion diabética se produjeron durante el tiempo de
seguimiento 1578 eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatia
isquémica y/o mortalidad CV). Ello supone una incidencia del 6,2%,
lo que representa una tasa de incidencia de morbimortalidad
cardiovascularen poblacién diabética en la Comunidad Valenciana
de 22,9 casos por 1000 personas/afio.

Para el objetivo:  “ldentificar variables asociadas a la

morbimortalidad CV en pacientes adultos con diagnéstico establecido de
diabetes mellitus o dislipemia .

Las variables asociadas a mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en pacientes adultos con diagnéstico establecido
tanto de diabetes mellitus como en dislipemia son: la edad, el género
masculino, la hemoglobina glicosilada, la tension arterial sistdlica, el
tabaquismo (fumador/exfumador) y el indice aterogéenico (colesterol
total/HDL) y el filtrato glomerular estimado por CKD. EPI.

Para el objetivo: “Generar una Escala Predictiva de Riesgo
Cardiovascular propia de la CV en pacientes diagnosticados de
diabetes mellitus o dislipemia considerando los otros FRCV,
mediante el analisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y
de mortalidad CV y sus factores asociados .
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e Se ha construido un nomograma para la diabetes mellitus y otro para
la dislipemia con una escala predictiva de FRCV con una Escala
Predictiva de Riesgo Cardiovascular propia, para pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus o dislipemia, que deberia ser
validado para su uso en la préactica clinica.
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