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1 RESUMEN 

1.1 INTRODUCCIÓN 

La diabetes mellitus y la dislipemia son dos enfermedades muy prevalentes en 

la población española. Se consideran factores de riesgo cardiovascular mayores y 

están asociadas a eventos cardiovasculares, siendo la cardiopatía isquémica la más 

prevalente. 

En nuestro país 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 más 

prevalentes son: la cardiopatía isquémica y el accidente cerebro vascular. En España 

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:  

 Identificar variables asociadas a la morbimortalidad cardiovascular en 

pacientes adultos con diagnóstico 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 años en pacientes con diagnóstico 

establecido de dislipemia y diabetes mellitus. 

 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 análisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y de 

mortalidad cardiovascular y sus factores asociados. 

 

 

1.3 MATERIAL Y MÉTODOS 

Esta investigación se realiza dentro del estudio ESCARVAL- RISK. Se trata un 

diseño observacional, longitudinal, prospectivo y de cohorte. La muestra de estudio 

se seleccionó en un proceso bietápico, que ha involucrado el reclutamiento de 
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profesionales clínicos y sus pacientes ambulatorios. Se seleccionó de forma 

consecutiva a todos los pacientes de 30 años o más, 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 Consellería de Sanitat 

de la Comundad Valenciana y las Universidades de Valencia  y de la Miguel 

Hernández de Elche, las sociedades científicas de médicos de atención primaria, la 

Sociedad Valenciana de Medicina de Familia  y Comunitaria y la Sociedad Española 

de Médicos de Atención Primaria de la Comunidad Valenciana 2007-2012. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética y ensayos clínicos de la 

Comunidad Valenciana.  

Para participar en el estudio, todo paciente tenía que leer el formulario del 

estudio y firmar un documento dando su consentimiento. En la estrategia de análisis 

se han calculado incidencias acumuladas de morbimortalidad cardiovascular, curvas 

de supervivencia según la metodología de  Kaplan-Meier. Se han utilizado modelos 

de riesgos proporcionales de Cox y cálculo de los nomogramas  por spline. El análisis 

estadístico 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, está compuesta 

por 19.769 pacientes, con una media de edad de 64,6 años. El 54,4 % son varones, el 

65,8 % están diagnosticados de hipertensión arterial y el 59,7 % de dislipemia. Las 

incidencias acumuladas (comomorbilidad surgida) en la cohorte fueron: 2,5 % en el 

primer año, 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 hipertensión arterial 

cardiovascularcon   probabilidad inferior a 0.001.  

En el modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox para predecir 

morbimortalidad cardiovascular, 7 variables obtuvieron significación estadística, 

todas ellas con nivel de significación (p< 0,001)(edad, género, Hb-glicosilada, TSA, 

antecedentes tabaquismo, CT/HDL, CKD.EPI). El índice de correlación C fue de 

0.6567 y se obtuvo un nomograma en función de los valores obtenidos de los 7 

variables que dieron significación estadística en el análisis multivariante. 
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El resultado de la cohorte en pacientes con dislipemia está compuesta por 

25.645 pacientes, con una media de edad de 64,0 años donde el 51,2 % son mujeres, 

el 69,9 % están diagnosticados de hipertensión arterial y el 50,1 %  son diabéticos. 

Las incidencias acumuladas (comomorbilidad surgida) fueron: 2,0 % en el primer 

año, 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 hipertensión arterial y sin 

diabetes. En el modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox para predecir 

morbimortalidad cardiovascular, 7 variables obtuvieron significación estadística, 5 

con un nivel de significación(p < de 0,001): (edad, género, Hb-glicosilada, CT/HDL, 

CKD.EPI). Una con un nivel de significación(p = 0,002), tensión arterial sistólica y 

otra con una significación(p= 0,010)(antecedentes tabaquismos).  

El índice de correlación C fue de 0.6671 y se obtuvo un nomograma en función 

de los valores obtenidos de las 7 variables que dieron significación estadística en el 

análisis multivariante. 

1.5 CONCLUSIONES. 

 En la población diabética se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1580 

eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatía isquémica y/o mortalidad 

cardiovascular). Ello supone una incidencia del 8,0%, lo que representa una 

tasa de incidencia de morbimortalidad cardiovascular en población diabética en 

la Comunidad Valenciana de 26,9 casos por 1000 personas/año.  

 En población dislipémica se produjeron durante el tiempo de seguimiento 1578 

eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatía isquémica y/o mortalidad 

cardiovascular). Ello supone una incidencia del 6,2%, lo que representa una 

tasa de incidencia de morbimortalidad cardiovascular en población dislipémica 

en la Comunidad Valenciana de 22,9 casos por 1000 personas/año.  

 Las variables asociadas a mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular en 

pacientes adultos con diagnóstico establecido  tanto de diabetes mellitus, como 

en dislipemia  son: la edad, el género (mayor en hombres), la hemoglobina 

glicosilada, la tensión arterial sistólica, el tabaquismo (mayor en 

fumadores/exfumadores) y el índice aterogénico (colesterol total/HDL) y el 

filtrado glomerular estimado por CKD. EPI.  

 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 debería ser validado para su uso en la práctica clínica. 
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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 Consellería de Sanitat of the 

Valencian Community and the Universities of Valencia and Miguel Hernández 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 strokeIn 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 Consellería de Sanitat of 

the Valencian Community and the Universities of Valencia and Miguel 

Hernández 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 value 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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3 INTRODUCCIÓN 

3.1 Dislipemia 

3.1.1 ¿QUÉ ES LA DISLIPEMIA? 

La dislipemia es
1
 una alteración lipídica y lipoproteína asociada a un riesgo 

cardiovascular elevado y caracterizada por la asociación de colesterol HDL (cHDL) 

bajo, triglicéridos elevados (TG) y alta proporción de partículas LDL pequeñas y 

densas (“fenotipo lipoproteico aterogénico”), con o sin incremento moderado de 

cLDL. Este riesgo cardiovascular está presente incluso en individuos con cLDL 

“normal”.  

Esta dislipemia se suele acompañar 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 alteración lipídica como: 

-“la triada lipídica”, 

-“el fenotipo lipoproteico B”, 

-“cintura hipertrigliceridémica”, 

-“la hiperapobeta-lipoproteinemia” 

-“el fenotipo lipídico aterogénico”. 

 

Pero la dislipemia aterogénica es el término más frecuentemente usado en la 

actualidad
2
 y el que utilizan las principales guías

3
terapéuticas de la 

hipercolesterolemia.  

La dislipemia aterógenica es especialmente prevalente
4
 en pacientes con 

antecedentes de episodios cardiovasculares y representa la principal causa de riesgo 

residual elevado tras la consecución de objetivos de cLDL con estatinas. Se asocia de 

forma característica a la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad, el síndrome metabólico
5
 

y la hiperlipemia familiar
6
combinada, situaciones todas ellas muy ligadas con la 

resistencia periférica a la insulina.  

Adicionalmente, el creciente aumento en la prevalencia de estas patologías es 

una amenaza para la lucha en la prevención por la enfermedad cardiovascular. 

 

3.1.2 LA DISLIPEMIA 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 lipoproteínas de 

alta densidad
7
 (HDL). La concentración plasmática 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 lipoproteínas de baja densidad (LDL) pequeñas 

y densas que, claramente, están relacionadas tanto con la enfermedad cardiovascular 

como con el riesgo residual. En definitiva, la característica lipidica fundamental es el 

incremento del colesterol no HDL, que es la fracción aterogenica fundamental. 

En la actualidad, está bien establecida la relación entre los niveles elevados de 

colesterol en sangre, la formación de la placa de ateroma y, consecuentemente, el 

incremento del riesgo cardiovascular
8
. Esto ha llevado a que en la Guía para el 

manejo de la dislipemia publicada por la Sociedad Europea de Cardiología y la 

Sociedad Europea de Aterosclerosis
9
la consecución del objetivo de cLDL es 

primordial.  

Sin embargo, en los pacientes de alto riesgo también se incluye en la Guía 

señalada
10

, la consideración de manejar la dislipemia aterogenica de manera 

específica, 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 epidemiológicos como fisiopatológicos, que muestran 

la relación de la dislipemia aterogenica con la enfermedad cardiovascular, así como 

con el riesgo residual que persiste tras el control del cLDL. 

Además, y al margen de la consideración de los triglicéridos como un factor de 

riesgo independiente para la enfermedad cardiovascular, o de su clara asociación 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 síndrome metabólico, la obesidad 

(fundamentalmente la obesidad visceral), la resistencia a la insulina
11

, y la 

hipertensión. De hecho, la dislipemia aterogenica (con o sin incremento de cLDL) es 

la dislipemia característica en el paciente diabético
12

. 

Por todo ello, el primer paso ha de ser tener presente el papel de los 

triglicéridos y sus niveles elevados en la capacidad de influir de manera 

independiente sobre el riesgo cardiovascular. 

La hipertrigliceridemia conlleva una mayor presencia de partículas 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 formación de LDL. Estas lipoparticulas de LDL presentan, a su vez, una 

modificación continua, variando la composición. 

En la hipertrigliceridemia, a partir de niveles de 150 mg/dl, se incrementa la 

concentración de LDL pequeñas y densas, además de una disminución en los niveles 

de HDL. Estas partículas LDL pequeñas y densas se unen pobremente al receptor 

LDL, se mantienen durante mayor tiempo en el plasma, son fácilmente oxidadas y se 

unen con gran afinidad a la matriz en los lípidos y las vitaminas liposolubles que 

transportan. Esta diferente composición 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 captación a través del receptor “scavenger” por 

el macrófago, conduciendo a la formación de células espumosas como inicio de la 

estría 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 macrófagos para formar células espumosas, estimulando la 

producción 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. 

Además, el tamaño 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 plasmático, quizás como resultado de persistir un 

atrapamiento de lípidos intraplaca por parte de estas partículas. 

Dado que gran parte del día nos encontramos en situación postprandial, el 

metabolismo lipídico postingesta es particularmente importante; esto ha llevado a 

considerar que en la génesis de la arteriosclerosis, la lipemia postprandial
13

 es 

determinante. 

Por una parte, la lipemia postprandial puede estimular la producción 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 circulación. Tras la hidrolisis de los Qm surgen los Qm remanentes, 

que son capaces de penetrar en la pared arterial a través de una vía no relacionada con 

receptores, por un mecanismo denominado transcitosis. Aunque este mecanismo 

pareciera poco importante dada la menor concentración de Qm respecto a otras 

lipoproteínas, el rápido intercambio que produce, incluso en ayunas, predice que la 

exposición de la pared arterial a los Qm es mucho mayor que el provocado por otras 

lipoproteínas. Esto lleva a poder pensar que la aterosclerosis puede ser un fenómeno 

postprandial.  

Se ha observado que existen depósitos de Qm remanentes en la intima y media 

de la pared arterial. Aunque se produce un eflujo de la mayoría de los Qm 

remanentes, persiste una importante acumulación de Qm remanentes en la intima, 

incrementándose a mayor exposición en endotelio y región subendotelial. 
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Por lo tanto, numerosas evidencias fisiopatologías señalan los posibles 

mecanismos por los que los triglicéridos se significan como un factor clave en el 

desarrollo de los procesos ateroscleróticos
14

. Dada la relación biológica existente 

entre los niveles de TG y el cHDL, representada por una relación inversa entre los 

niveles de ambos, es preciso añadir los posibles efectos negativos que niveles bajos 

de cHDL provocan sobre la enfermedad aterosclerótica coincidiendo con los niveles 

altos de TG. Las HDL participan en el transporte reverso del colesterol, extrayendo 

colesterol de los tejidos extrahepáticos y transportándolo hasta el hígado; la ApoA-I, 

las paraoxonasas y otras proteínas presentes en las partículas de HDL dificultan la 

oxidación 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
15

 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 países desarrollados. En España, durante el año 2012, supusieron el 

31% de la mortalidad total, seguido por los tumores con el 28%.  

En un estudio del año 2004, esa cifra superaba el 38 % en todas las 

Comunidades Autónomas, 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 Atención 

Primaria es protagonista.  

El fin último del control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), es 

evitar los eventos cardiovasculares (principalmente síndromes coronarios e ICTUS 

que son los causantes de la mayoría de los fallecimientos). Es por ello que podemos 

definir la prevención como el conjunto de acciones que previenen la aparición 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
16

 (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 reducción de peso y la realización 

sistemática de ejercicio físico. Si algún factor de riesgo supera el umbral de riesgo y 

entra en el rango de franca enfermedad (hipertensión, dislipemia, diabetes, etc), 

además del cambio en el estilo de vida, hay que establecer el tratamiento 

farmacológico.  

En el estudio ENRICA
17

, se ha constatado que aproximadamente: 
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Un50 % de la población 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, sólo 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 España son un proceso infradiagnosticado, infratratado e 

infracontrolado. Esto es particularmente llamativo en la población con un riesgo 

cardiovascular elevado o con antecedentes de enfermedad cardiovascular.  

Por otra parte, son frecuentes los estudios que ponen de manifiesto cómo en los 

pacientes ya tratados con estatinas (incluso aquellos que han alcanzado el objetivo en 

cLDL), se pueden encontrar alteradas otras fracciones lipídicas, por lo que la 

prevalencia de dislipemias mixtas puede llegar a ser muy elevada, cerca del 40 %, 

contribuyendo así al incremento del riesgo cardiovascular
18

.  

La presencia de aumento de triglicéridos junto a aumento de cLDL incrementa 

el riesgo en un 58%, mientras que en la combinación de un aumento de triglicéridos 

con un descenso de cHDL, el incremento de riesgo es del 36%.  

En población 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 últimos años, se ha insistido en que, en determinadas circunstancias 

(pacientes con alto/muy alto riesgo, diabetes, síndrome metabólico, obesidad,…) se 

deben incluir los triglicéridos y el cHDL como objetivos terapéuticos secundarios. 

En el estudio DRECE II
22

 seleccionó una muestra del estudio DRECE I para 

determinar la prevalencia de FRCV y frecuencia de aparición de otros parámetros de 

interés clinicoepidemiológico. El perfil CV empeoró, los individuos con RCV 

tuvieron un patrón de morbimortalidad CV más 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
19

, España registra 

concentraciones de CT y cLDL similares o ligeramente superiores a las del resto de 

países, cuya explicación podría deberse a los niveles elevados de cHDL y la función 

de protección de CV que éstos poseen, podría ser la responsable de contrarrestar los 

efectos aterógenos de las LDL. Este hecho, junto con la influencia de otros FR no 

lipídicos y la incidencia que éstos tienen en cada una de las poblaciones, podría 
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explicar las bajas tasas de mortalidad CV en la población española y que estas tasas 

difieren tanto de unos países a otros.  

Es importante conocer las distintas concentraciones de los lípidos y 

lipoproteinas de la población ya que aunque las dislipemias, y dentro de ellas la 

hipercolesterolemia, es uno de los FRCV
20

, 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 llevaría a disminuir su prevalencia y con ello la tasa de mortalidad CV. 

En los pacientes diabéticos del estudio DYSIS
21

, en los que la dislipemia 

aterogénica es especialmente prevalente, un 50 % tienen triglicéridos fuera de 

objetivos, y un 20 % tiene el cHDL bajo.  

Los datos españoles procedentes del estudio DYSIS, tanto para la población 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 población general aunque se encuentre tratada con 

estatinas, y muy especialmente en los pacientes diabéticos. Sin embargo, sólo 

alrededor del 50 % de los pacientes diabéticos presentan un control óptimo de los 

diferentes factores de riesgo, en su conjunto; y no se alcanzan objetivos de 

triglicéridos en el 44%, ni de cHDL en el 36% de los diabéticos.  

En consecuencia, y a pesar del notable aumento de la proporción de pacientes 

diabéticos que vienen siendo tratados con hipolipemiantes
22

 (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 detección y 

en su tratamiento con intervenciones adecuadas, tanto en el estilo de vida como en la 

administración de fármacos. 

 

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 está ampliamente demostrada su asociación 

epidemiológica en numerosos estudios
23,24

 Es uno de los principales  riesgos 

cardiovasculares, siendo la dislipemia la que se  asocia más con la enfermedad 

coronaria. 

Las evidencias de casualidad son: 

- Comprobación  de componentes lipídicos en las placas de ateroma, 

- En la hipercolesterolemia familiar donde existe desarrollo temprano. 

- Los que consumen dietas
25

 con mayor ingesta de colesterol y grasas 

saturadas, presentan mayores niveles más elevados de colesterolemia y mayor 

mortalidad por EIC. 

-Se ha demostrado una relación epidemiológica gradual y fuerte entre los 

niveles elevados de colesterol y de enfermedad coronaria
26

. 

- 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 concentración máxima deseable de colesterol, en la población tiene que ser 

inferior a 200 mg/dl la concentración máxima en la población general
27

. De forma 

exponencial el riesgo se incrementa. Cuando estas concentraciones superan los 200 

mg/dl, fundamentalmente a expensas del cLDL. Se ha constatado una asociación 

entre el consumo de grasas saturadas con la tasa de mortalidad cardiovascular
28

. 

En los estudios epidemiológicos realizados en España
29,30

concluyen que las 

concentraciones en el perfil lipídico son parecidas a los otros países europeos e 

incluso en algún análisis por grupo, encuentran niveles de colesterol total y LDL. Es 

la llamada paradoja mediterránea
31

. Este hecho,  podía explicar las bajas tasas de 

mortalidad CV en la población española y que tasas son diferentes de unos países a 

otros. 

Muchos han sido los estudios poblacionales
32

 que han observado el papel que 

los TG aportan al riesgo cardiovascular, así como el beneficio aportado por el 

tratamiento farmacológico en los sujetos con niveles altos de triglicéridos y bajos de 

cHDL. En una revisión de 68 estudios prospectivos llevados a cabo en Europa y 

Norteamérica, se obtuvieron datos de 302.430 sujetos (43% mujeres) que basalmente 

no habían sufrido ningún evento cardiovascular (infarto de miocardio, angina o ictus). 

Durante un seguimiento de 2,79 millones de personas-año, 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 próximos a 100 mg/dl. No se encontró una 
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relación estadísticamente significativa entre los niveles de triglicéridos y la aparición 

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 distribución de TG
33

 en el estudio Reykjavik, el Odds Ratio para enfermedad 

coronaria fue de 2,04 (95% CI 1,78-2,32).  

Aunque la OR se vio mermada cuando se corrigió por otros factores de riesgo, 

una vez corregido por la dilución de la regresión el OR quedo en 1,76 (95% CI 1,39-

2,21). 

Una comparación similar en el estudio EPIC-Norfolk
34

 situó 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 ajustó 

por otros factores de riesgo que no incluyeron al cHDL. Se realizó un metanálisis 

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 aparición de 

enfermedad coronaria. El promedio de edad a la inclusión en estos estudios fue de 

56,8 años y el seguimiento se realizó durante 12,1 años de media. En el conjunto de 

los estudios se registraron 10.158 casos de enfermedad coronaria. Cuando se comparó 

el tercil alto frente al tercil más 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
35

. 

En el estudio PROCAM
36,37

 se valoró el efecto de los diferentes niveles de 

cHDL en la aparición de eventos coronarios. Se observó que, en general los varones 

tenían niveles de cHDL 12 mg/dl más bajos a los hallados en las mujeres. En el grupo 

de sujetos que a lo largo de los 6 años 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% tenían niveles de cHDL< 35 mg/dl mientras que solo 

fue del 16,1% entre aquellos que no sufrieron evento coronario alguno. Los sujetos 

que tenían niveles de cHDL< 35 mg/dl tuvieron un riesgo 4 veces mayor, a lo largo 

de los 6 años de seguimiento, que aquellos que tenían niveles de cHDL> 35 mg/dl. El 

estudio PROCAM
38

 confirmo lo que ya se había puesto de manifiesto en el estudio 

Framingham
39

 (figura 1), esto es que el cHDL es un factor de riesgo independiente de 

enfermedad coronaria y que los niveles más 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) 

 

En el mismo estudio PROCAM
40

 se observó que los niveles de TG fueron 

mayores en aquellos sujetos que tuvieron enfermedad coronaria respecto a los que no 

la tuvieron, siendo la diferencia estadísticamente 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 tenían niveles de TG≥ 200 mg/dl mientras que solo el 

22% los tenían en el grupo sin enfermedad coronaria. Al subdividir a los sujetos en 

terciles en función del Log(TG), se observó que, a lo largo de los 6 años 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 relación de los niveles de TG se difuminaba, fundamentalmente al 

ajustar los resultados por el cHDL, se observó que la hipertrigliceridemia aumentaba 

la incidencia de eventos cuando en el sujeto se daban colesterol alto, cLDL elevado o 

cHDL bajo. Así, 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 relaciónc LDL/cHDL> 5, la prevalencia de enfermedad 

coronaria fue del 16.5%, en los 6 años de seguimiento, comparado con el 2,6% en los 

que tenían una relación cLDL/cHDL< 5. Una de las principales conclusiones del 

estudio es que la combinación 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
41

). Eje de abscisas: cifra de trigliceridos. Eje de ordenadas: cifra de cHDL 

 
 

que se ignoran si se considerara únicamente los valores del cLDL en la valoración 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 relación cLDL/cHDL> 5 podría reducir la incidencia de eventos cardiacos en más 

del 70%. 

Resultados similares se obtuvieron en el Helsinki HeartStudy
42

. Se observo 

que, la relación cLDL/cHDL se mostro como el mejor predictor de eventos cardiacos 

y que en combinación con los niveles de TG constituían un grupo de sujetos de alto 

riesgo cardiovascular (Tabla 1). Los resultados confirman el valor pronóstico de los 

niveles de TG y cHDL, particularmente cuando se valora en proporción a la fracción 

de LDL. 

Tabla 1: Riesgo relativo de enfermedad coronaria en función de la cifra de 

triglicéridos y HDL (datos del Helsinki HeartStudy) 

 cLDLcHDL< 5 cLDL 5 cLDL / cHDL> 5 

Trigliceridos 1,0 1,2 

Trigliceridos 1,1 1,2 

 

La elevación de triglicéridos y el descenso de cHDL son factores que 

intervienen en la patogenia de la arteriosclerosis y en la formación de las lesiones 

vasculares ateromatosas. La hipertrigliceridemia y el síndrome de HDL bajo, al 

margen de su frecuente asociación, han de ser considerados como factores de riesgo 

vascular independientes. 

La dislipemia aterogénica está relacionada con las complicaciones tanto macro, 

como microvasculares, y con el riesgo residual
43

 de origen lipídico. 

En pacientes con enfermedad coronaria, niveles de triglicéridos superiores a 

100 mg/dl se relacionan con la aparición de accidentes coronarios
44,27

. 
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La dislipemia aterogénica es frecuente en los pacientes diagnosticados de 

diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2, con síndrome metabólico, obesidad, 

visceral, y en los pacientes con enfermedad renal crónica. 

3.2 LA DIABETES MELLITUS . 

3.2.1 ¿Qué es la diabetes Mellitus? 

La Diabetes Mellitus (DM) se define
45

como un conjunto de alteraciones 

metabólicas caracterizada por hiperglucemia crónica, resultante de la alteración de la 

secreción de insulina, de la acción de la insulina, o de ambas
46,47

.En su desarrollo 

están implicados varios procesos patógenos, desde la destrucción autoinmune de las 

celulas-ß del páncreas, con la consecuente deficiencia de insulina, a las anomalías 

que provocan resistencia a la acción de la insulina, o sea una incapacidad de la misma 

para poder llevar la glucosa a las células, existiendo una disminución de la respuesta 

de los órganos diana a la acción de la insulina y afectándose principalmente, por 

genes de resistencia a la insulina, el músculo, hígado, tejido adiposo y, de forma 

dudosa, la célula beta.  

En la DM se producen anomalías del metabolismo de las proteínas, los 

carbohidratos y las grasas24.Los síntomas de la hiperglucemia son, entre otros, 

poliuria (elevada secreción de orina); polidipsia (aumento anormal de la sed); pérdida 

de peso, a veces con polifagia (aumento de la necesidad de comer); y visión borrosa. 

Puede acompañarse también de susceptibilidad a ciertas infecciones24.  

La hiperglucemia crónica de la diabetes se asocia a largo plazo, a daños, 

disfunción y fallos en ojos, riñones, nervios, corazón y vasos sanguíneos, con 

complicaciones como: retinopatía, con pérdida potencial de visión; nefropatía que 

conduce al fallo renal; neuropatía periférica con el riesgo de úlceras del pie, de 

amputaciones y de articulaciones de Charcot (artropatía neuropática, daño en una 

articulación debido a un problema en los nervios, más frecuente en los pies); 

neuropatía autonómica que afecta los nervios autónomos que controlan la vejiga, el 

tracto intestinal y los genitales, entre otros, causando síntomas gastrointestinales, 

genitourinarios, cardiovasculares y disfunción sexual.  

La DM se encuentra entre las diez causas principales de discapacidad en el 

mundo
48

, y es una de las primeras causas de mortalidad, ocupando en España el tercer 

lugar en la causas de muerte en las mujeres. 

3.2.2 Epidemiologia de la Diabetes Mellitus 

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) y de la Federación 

Internacional de Diabetes, existe un incremento epidémico de la DM en todo el 

mundo
49,50

. Según la Federación Internacional de Diabetes (IDF) La prevalencia 

mundial de Diabetes es del 8,3 % en las personas entre 20 y 79 años. Las previsiones 

para las próximas 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 población adulta mundial tendrá DM, prácticamente uno de cada 10 

adultos
51

.  

En España, 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
52

. 

Esto se puede atribuir a la modificación del criterio diagnóstico a partir de 1997
53

, 

(que pasó de 140 mg/dl a 126mg/dl) a un mayor seguimiento estructurado de su 

detección en el ámbito de Atención Primaria y a factores como el envejecimiento de 

la población y los cambios en estilos de vida (alimentación hipercalórica y menor 

actividad física) que redundan en una mayor obesidad
54

.  

En el estudio epidemiológico de la diabetes en España
55

 (di@bet.es), del 

Centro de Investigación Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas 

Asociadas CIBERDEM, la prevalencia encontrada en mayores de 18 años 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
56

. La 

prevalencia es desigual según países y regiones del mundo, pero a nivel mundial la 

DM2 representa entre el 85 y el 95% de los casos en los países industrializados.  

La DM1 representa una pequeña parte de la carga de la enfermedad, aunque su 

incidencia también está aumentando
57

. La prevalencia de la DM1 en España se sitúa 

del 5% al 10% de los sujetos con diabetes8y la DM2 entre el 90% y el 95%, pero la 

DM2 supone un 6% de la población general, aumentando con la edad y según 

etnias
31

. 

3.2.3 Tipos de diabetes
2
 

Muestra la clasificación de los tipos de diabetes realizada por la American 

Diabetes Association
58

 (ADA), la gran mayoría de casos de DM se agrupan en dos 

categorías etiopatogénicas, la Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) y la Diabetes Mellitus 

tipo 2 (DM2). 

3.2.3.1 Diabetes mellitus tipo 1. 

(Destrucción de las células beta, por lo general conduce a una deficiencia 

absoluta de insulina)  

A. Diabetes mediada por procesos autoinmunes. 

B. Diabetes idiopática. Causa desconocida.  

                                           
2
Clasificación 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 acompañada de una 

deficiencia relativa en su producción pancreática, 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 Clasificación de las diabetes Mellitus atendiendo a diversos criterios. 

Tabla 2: Otros tipos específicos de diabetes. 

Defectos genéticos de la 

función 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)  

6. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6)  

7. ADN mitocondrial  

8. Otros  

Defectos genéticos en la 

acción de la insulina 

 

1. Resistencia insulínica tipo A  

2. Leprechaunismo 

3. Síndrome de Rabson-Mendenhall 

4. Diabetes lipoatrófica 

5. Otras  

Enfermedades del páncreas 

exocrino 

 

1. Pancreatitis  

2. Traumatismo/pancreatectomía 

3. Neoplasia  

4. Fibrosis quística  

5. Hemocromatosis  

6. Pancreatopatíafibrocalculosa 

7. Otras  

Endocrinopatías 

1. Acromegalia.  

2. Síndrome de Cushing  

3. Glucagonoma 

4. Feocromocitoma 

5. Hipertiroidismo  

6. Somatostinoma 

7. Aldosteronoma 

8. Otras 
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Tabla 3: Clasificación de la Diabetes Mellitus realizada por el comité de expertos 

de la ADA y la OMS, de acuerdo con las causas de la enfermedad 

Inducida por medicamentos o 

substancias químicas 

1. Vacor 

2. Pentamidina 

3. Ácido nicotínico  

4. Glucocorticoides  

5. Hormona tiroidea  

6. Diazóxido 

7. ß-adrenérgicos  

8. Tiazidas 

9. Dilantin 

10. Alfa-interferón  

11. Otras 

Infecciones 

1. Rubeola congénita  

2. Citomegalovirus 

3. Otras 

Formas infrecuentes de 

diabetes autoinmunes 

1. Síndrome del "hombre rígido"  

2. Anticuerpos anti-receptores de insulina  

3. Otras H 

Otros síndromes genéticos 

asociados a veces con diabetes 

 

1. Síndrome de Down  

2. Síndrome de Klinefelter  

3. Síndrome de Turner  

4. Síndrome de Wolframs 

5. Ataxia de Friedreich 

6. Corea de Huntington  

7. Síndrome de Laurence Moon Beidl 

8. Distrofia miotónica 

9. Porfiria. 

10. Síndrome de PraderWilli 

11. Otros  

Diabetes Mellitus Gestacional
34

 (GDM) 

Los pacientes con cualquier forma de diabetes pueden requerir tratamiento con 

insulina en algún momento de su enfermedad, lo que no significa, por sí mismo, 

clasificar al paciente.  

En la DM1, la causa es la deficiencia absoluta de la secreción de insulina 

debida a la destrucción de las células ß del páncreas por procesos autoinmunes o 

idiopáticos
59

.  

Es muy sintomática, necesitándose de la insulina para sobrevivir
60

.Representa 

entre el 5% y el 10% de los diabéticos, afectando más frecuentemente a la población 
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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 producción insuficiente o uso 

metabólico ineficiente de la insulina producida por el páncreas.  

Su etiología es diversa, no se conoce una causa específica, pero sí que no hay 

destrucción inmunológica de las células ß, y que los pacientes no tienen ninguna de 

las otras causas de diabetes. En su etiología se encuentran componentes genéticos, 

con interacción de factores
34

 adquiridos.  

En la DM2 se encuentra hiperglucemia, con frecuencia niveles normales y 

elevados, de insulina y diversas anormalidades metabólicas. La mayoría son obesos, 

o tienen una distribución androide de la grasa corporal (incremento de la grasa 

abdominal, visceral)
34

.  

La DM2 puede pasar desapercibida durante muchos años, tanto por su 

implantación lenta y gradual, como por la ausencia de los síntomas en las primeras 

etapas, sin embargo genera un riesgo elevado de desarrollar complicaciones 

macrovasculares y microvasculares.  

Debido a su fase preclínica larga, en el momento del diagnóstico entre el 20% 

y el 50% de los pacientes ya presentan una o más complicaciones de la diabetes
61

. 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 útil la farmacoterapia 

dirigida hacia el aumento de la sensibilidad a la insulina y al aumento de la 

producción de la insulina de las células ß. El riesgo de desarrollar esta forma de 

diabetes aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad física76.  

Por otro lado, se reconoce un grupo intermedio de sujetos cuyos niveles de 

glucosa no cumplen con los criterios de DM, pero que son más elevados que los 

normales
34

se considera que tienen prediabetes o sea, un riesgo relativamente elevado 

para desarrollar DM. Por último, la diabetes gestacional
62

es definida como la 

hiperglucemia con inicio o reconocimiento inicial durante el embarazo con 

independencia de que precise o no tratamiento con insulina o de que regrese después 

del parto. 
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3.2.5 Criterios para el diagnóstico de DM 
63,64

 

Tabla 4: Criterios para el diagnóstico de DM. Comité de Expertos ADA. 

Debe existir evidencia de síntomas clásicos de DM :poliuria, polidipsia y 

pérdidainexplicable de peso, más uno de los siguientes resultados: 

1. HbA1C ≥ 6.5% Prueba de la Hemoglobina Glicada (mide el nivel promedio de 

glucosa en sangre durante los últimos 2 ó 3 meses).
3
 

2. Glucosa plasmática en ayunas o glucemia basal > 126 mg/dl Se realiza a primera 

hora de la maña y mide la glucosa en sangre cuando se está en ayunas. (Se considera 

ayuno el no haber ingerido alimentos en las 8 horas anteriores).  

3. Hallazgo ocasional de una glucosa plasmática > 200 mg/dl Por ocasional se 

entiende “en algún momento del día”, independientemente del tiempo transcurrido 

desde la última ingesta  

4. Glucosa plasmática 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 
4
 

Para confirmar el diagnóstico de diabetes debe volverse a realizar un segundo 

análisis en un día diferente. Respecto a la prediabetes, los criterios para su 

determinación son:  

 Valores de HbA1C de entre 5,7% y 6,4 %, 

 Glucosa en la sangre en ayunas de 100 a 125 mg/dl y  

 Glucosa en la sangre a las 2 horas, de 140 mg/dl a 199 mg/dl  

3.2.6 LA DIABETES MELLITUS  y FRCV 

En los pacientes que presentan una diabetes mellitus 2, cuando se comparan 

con la población general presentan un incremento de la mobimortalidad 

cardiovascular
65

. 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
84

. 

La diabetes es una enfermedad compleja, ya que coexiste un trastorno global 

del metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteínas, a la vez que hay 

múltiples factores implicados en su patogénesis. Mientras que en la DM1, la 

deficiencia de la secreción de insulina es absoluta, en la DM2 se combina una 

resistencia a la insulina (RI) con una respuesta secretora compensatoria e inadecuada 

de la insulina. La RI tiene lugar sobre todo en el tejido graso y en el músculo 

esquelético, lo que va a dar lugar a un aumento de la producción de glucosa en el 

                                           
3
La 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). 
4
Según el protocolo de la OMS la ingesta será de 75 g de glucosa anhidra disueltos en 30ml de agua. Tomada de 

American Diabetes Association (ADA). 



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

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega 

- 49  - 

hígado y como consecuencia de todo ello, a una hiperinsulinemia
66

. No estante la RI 

no es un hecho aislado, sino que suele asociarse a otros FRCV: HTA, 

hipertrigliceridemia, disminución del HDL – colesterol, microalbuminuria, 

anormalidades en la fibrinólisis y la coagulación, así como a la obesidad
41, 42

. 

La glucemia elevada se considera un factor de riego mayor para presentar un 

evento cardiovascular. La OMS definió en su día varias categorías de glucemia 

elevada o hiperglucemia
67,19

: 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 recomendable la educación sanitaria para reducir el peso e incrementar el ejercicio 

físico
68

. 

Desde hace años y también en la actualidad, la ADA admite tres categorías de 

riesgo elevado de diabetes
6,7

 siendo mucho mayor en los extremos superiores:  

 La GBA con una glucemia de 100-125 mg decilitros  

 La ITG con unas cifras de 140-199 mg/dl a las dos horas de una 

sobrecarga con 75 gr de glucosa y 

 La HbA1c entre 5,7 – 6,4. 

3.3 Los Factores de Riesgo Cardiovascular y El Riesgo Cardiovascular. 

Un factor de FRCV, es una situación que predice el desarrollo de una 

enfermedad cardiovascular.  

El riesgo cardiovascular
69

 (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 años
70

 y 

para calcularlo se han empleado diferentes tablas elaboradas a partir de estudios de 

investigación prospectivos de base poblacional. Actualmente en los países del sur de 

Europa y por tanto en España se han empleado las tablas SCORE
71,72

cuyo riesgo está 

más acorde con la población europea, que la anterior tabla de Fragminghan
73

 

realizada con parámetros de la población americana de Estados Unidos.  

Las tablas SCORE
74

 son diferentes según el género y la edad (por quinquenios 

entre 40 y 65 años) y los FR que incluyen son: presión arterial sistólica (PAS), tabaco 

y colesterol total. 

El RCV relativo, es la relación entre dos riesgos absolutos: el de una persona 

con un determinado perfil de riesgo según: la edad, género, colesterol, presión arterial 

sistólica y hábito tabaquino y el de otra persona de la misma edad y género, pero con 

valores normales en los demás FR. El cálculo del RCV se basa en un modelo 

probabilístico, no determinista, es decir está sujeto a incertidumbres y tampoco 
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conviene olvidar que los cálculos se efectúan sobre valores promedios, mientras que 

la práctica clínica se ejerce sobre pacientes individuales
75

. 

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 través 

de los factores de riesgo mayores, aunque los llamados subyacentes, también actúan 

como factores de riego independientes. 

Factores de riesgo cardiovascular 

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR 

FR mayores FR subyacentes FR emergentes 

 Consumo de tabaco  Sobrepeso / obesidad  Factores lipídicos 
(triglicéridos) 
apolipoproteínas, 
lipoproteína (a) y 
subfrqcciones 

 Presión arterial 
elevada 

 Inactividad física 

 LDL – Colesterol 
elevado 

 Estrés socioeconómico 
psicosocial 

 Resistencia a la 
insulina. 

 HDL – Colesterol bajo 
 Historia familiar de ECV 

prematura 
 Marcadores 

trombogénicos 

 Glucemia elevada 
 Factores genéticos y 

raciales 
 Marcadores 

proinflamatorios 

 Edad avanzada  
 Ateroesclerosis 

subclínica 

En la epidemiología
76

 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 epidemiológicos a mayores eventos cardiovasculares
77

.  

Las guías de práctica clínica (GPC)
18

 aconseja que los adultos con algún FRCV 

sean valorados globalmente para identificar
78

 otros posibles FR y que todos los 

FRCV sean tratados individualmente pero teniendo en cuenta el RCV total.  

En nuestro país se aceptan en la práctica clínica las siguientes categorías de 

riesgo en función 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. Categoría de riesgo y prioridades
 

 

El cálculo de riego por SCORE64 
64, 66

 utilizando la presión arterial sistólica, 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 años de ECV mortal; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation. 

 

 

El cálculo de riego relativo en las personas más jóvenes, utilizando el estudio 

SCORE y con las variables: presión arterial sistólica, colesterol total y tabaquismo, se 

presentan en la siguiente tabla. 

FIGURA 5. Tabla de riesgo relativo derivada de la conversión SCORE de 

mol/l a mg/dl:8 = 310; 7 =270;6=230;5=190;4=155. 
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3.4 MORBIMORTALIDAD DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

En España según datos publicados en el año 2007 y pertenecientes a la 

mortalidad del año 2015 las enfermedades, (datos publicados por el Instituto 

Nacional de Estadística (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)
79

. 

Las  causas de defunción en el mundo
80

 en el año 2015 y 2000 se presentan en 

la figuras. Se destaca que la cardiopatía isquémica y el ACV son ambos años la 

primera y la segunda causa de muerte. 

FIGURA 6. Causas de defunción en el mundo en 2015 

 

FIGURA 7. Causas de defunción en el mundo en 2000 
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Las causas de defunción en países de ingresos altos
81,82

en el año 2015, se 

observa en la siguiente figura. Se destaca que la primera causa es la cardiopatía 

isquémica seguida de los ACV
70,71

. 

FIGURA 8. Causas de defunción en países de ingresos altos 2015. 

 

El Programa de Enfermedades Cardiovasculares de la OMS
70,71

 es una 

prioridad estratégica que trabaja en la prevención, manejo y supervisión 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 reducción eficaz de los 

factores de riesgo (FR)(18). de ECV y sus determinantes; el desarrollo de innovaciones 

en el cuidado de la salud que sean rentables y equitativas para la gestión 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
83,84

. 

La proporción de mujeres fallecidas por ECV es superior a la de los hombres. 

Existe un número similar de hombres y mujeres que mueren por enfermedad 

coronaria, por lo que estas diferencias entre géneros se explican por un mayor 

número de mujeres que mueren de enfermedad cerebrovascular y "otras 

enfermedades cardiovasculares" como puede verse en las siguientes figuras.
74 
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FIGURA 9. A Proporción de muertes debido a las causas más importantes en Europa entre hombres. 

B Mujeres. Último año disponible. 

 

En Europa Occidental fallecen más hombres de cáncer que de 

ECV/enfermedades del sistema circulatorio en 12 países. Lo mismo ocurre con las 

mujeres, en 2 países. A esta transición de la ECV/enfermedades del sistema 

circulatorio al cáncer
74

, como la causa más común de muerte para los hombres, 

observándose en España ya desde 1999, siendo en ellos en el año 2015, la primera 

causa al cáncer
74

 y la segunda las enfermedades del sistema circulatorio y a la inversa 

en las mujeres (INE). 

Las estadísticas de mortalidad muestran que la ECV sigue siendo la causa más 

común de muerte en Europa
74

, que representa el 45% de todas las muertes; 49% de las 

muertes entre las mujeres y 40% entre los hombres. 

3.5 Evolución de la mortalidad y la morbilidad en España. 

En las siguientes figuras se observa la tasa de mortalidad y  morbilidad 

hospitalaria respectivamente. Tal como se aprecia
85

 mientras que en la mortalidad la 

ECV se ha reducido entre el año 1975 y 2014 la morbilidad por enfermedad por ECV 

presenta un ligerísimo aumento. Con respecto a la enfermedad isquémica del corazón 

existe una tendencia ligera a su disminución 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 análisis de las tendencias que en la mortalidad existe una 

disminución en la morbilidad se presenta un aumento entre los años 1975 y 2014
86

. 

FIGURA 10. Tasa de mortalidad hospitalaria por enfermedades del sistema circulatorio 

 

FIGURA 11. Tasa de morbilidad hospitalaria por enfermedades del sistema circulatorio 

 

Con respecto con las enfermedades
87

 del sistema circulatorio que ocasionaron 

muerte en España y su análisis por género se presentan en las siguientes figuras. En 

España 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 España, 2015. Hombres y mujeres. 

 

Las principales causas de muerte por grupos de edad en el año 2015 de España 

se presentan en la siguiente figura. Se destaca que entre 40 y 79 años las causas 

principales son los tumores, mientras a partir de 80 años fueron las enfermedades del 

sistema circulatorio. 

FIGURA 13. Causas de muerte en España, 2015. Por grupos de edad. 
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Tabla 5: 2015. Elaboración propia a partir de los datos del INE 
70

 en % 

 Total Hombres Mujeres 

Total defunciones 
422568 

100% 

213309 

100% 

209259 

100% 

Enfermedades isquémicas  

del corazón 

33769 

7,99% 

19563 

9,17% 

14206 

6,79% 

Enfermedades 

cerebrovasculares 

28434 

6,73% 

12077 

5,66% 

16357 

7,82% 

Insuficiencia cardiaca 
19029 

4,50% 

6944 

3,25% 

12085 

5,77% 

Enfermedad hipertensiva 
12675 

3,00% 

4052 

1,90% 

8623 

4,12% 

Las causas de muerte del sistema circulatorio en el año 2015 en España y su 

análisis por género se presentan en la tabla anterior. En ella se observa los altos 

porcentajes debido a las enfermedades isquémicas del corazón, enfermedades 

cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca y enfermedad hipertensiva. En el sumatorio 

de los porcentajes de enfermedades isquémicas del corazón 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 más 

altas para los hombres en enfermedades isquémicas del corazón y mayores para las 

mujeres en enfermedades cerebrovasculares, estando la diferencia en el 25% en cada 

caso
74

. 
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Comunidad Valenciana. Proyecto ESCARVAL 
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4 Comunidad Valenciana. Proyecto ESCARVAL-RISK 

El Proyecto ESCARVAL-RISK
88

, busca desarrollar modelos de predicción
89

 

de morbilidad cardiovascular en pacientes con diagnóstico establecido de HTA, DM 

o dislipemia, construyendo diversas  escalas predictivas
96

 de riesgo cardiovascular en 

pacientes con diferentes diagnósticos y FR
90

. 

Tiene como objetivos, entre otros: 

 Identificar variables asociadas a la morbimortalidad 

cardiovascular en pacientes adultos con diagnóstico establecido 

de HTA, 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 años en pacientes 

con diagnóstico establecido de HTA, dislipemia  y diabetes 

mellitus. 
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JUSTIFICACIÓN 
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5 JUSTIFICACIÓN 

Hace aproximadamente quince años que conocí al profesor Vicente Gil. Él 

sabe de mi vocación universitaria siendo profesor asociado de la Universidad Miguel 

Hernández por el Departamento de Patología y Cirugía 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 

últimos años fuéramos estrechando el contacto docente entre los alumnos y nosotros 

mismos, estableciendo un paralelismo de innovación y colaboración docente. 

Desde que el profesor Vicente Gil se hizo responsable de la unidad de 

investigación, él me convenció 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 Rehabilitación del HGU-Elda. 

De estos pacientes publicamos los resultados en la revista “Neurologic”, el estudio 

siguiente
91

:  

"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 tamaño 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. El me indicó la posibilidad de analizar la cohorte 

ESCARVAL-RISK en el riesgo, en pacientes dislipémicos y diabéticos, para en un 

seguimiento de cinco años, conseguir una tabla de riesgo cardiovascular, debido al 

número tan elevado de estas patologías que se atienden por sus comomorbilidades en 

la unidad de Fisioterapia del Servicio de RHB del HGU de Elda. Pacientes que han 

sufrido algún ictus, infarto cerebral o miocárdico. 

Al comienzo de la investigación entré con cierto recelo, pues consideraba que 

el trabajo planteado era más bien para doctorandos en Graduados de Medicina y no 

de Graduados en Fisioterapia.  

Conforme avanzaba en la elaboración 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 serán importantes para todos los profesionales sanitarios.  

Su aplicación en una Unidad de Fisioterapia de pacientes que acuden 

diagnosticados de dislipemia y diabetes mellitus, que aún no han tenido un evento 

cardiovascular, supone una actividad preventiva cardiovascular importante por la 

identificación del alto riesgo cardiovascular. Papel que  podemos hacer los 
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Fisioterapeutas en la prevención del FRCV, por ser los profesionales sanitarios que 

más tiempo estamos con pacientes, en unidad de tiempo, dedicados a tratar al 

enfermo, puesto que adquirimos mucha información 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 número de complicaciones y secuelas de muy difícil tratamiento fisioterápico. Así 

como también vamos a reducir el número de  pacientes con lesión neurológica y por 

tanto con una futura mala calidad de vida. 

 Después de realizar la tesis doctoral, se realizará un estudio, en donde, se 

apliquen las tablas obtenidas de la investigación del estudio ESCARVAL-RISK, en el 

Servicio de Rehabilitación del Hospital General Universitario de Elda, donde se 

valorarán los resultados.  
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HIPÓTESIS 
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6 HIPÓTESIS 

 La incidencia de eventos cardiovasculares y mortalidad en pacientes con 

diabetes mellitus y con dislipemia  en la Comunidad Valenciana es 

elevada. 

 Es posible identificar nuevos factores de riesgo  asociados a una mayor 

probabilidad de evento cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus 

y con dislipemia, además de los clásicos.  

 Es posible elaborar escalas propias de riesgo cardiovascular poblacional, 

para la predicción 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 

práctica clínica.  
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OBJETIVOS 
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7 OBJETIVOS: 

 Identificar variables asociadas a la morbimortalidad 

cardiovascular en pacientes adultos con diagnóstico 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 años en pacientes con 

diagnóstico 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 análisis de la incidencia de eventos cardiovasculares 

y de mortalidad CV y sus factores asociados. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 
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8 MATERIAL Y MÉTODOS. 

El objetivo de este estudio es proporcionar información para validar diferentes 

escalas de riesgo cardiovascular (RCV) y analizar los factores asociados en pacientes 

con diabetes mellitus o dislipidemia de una región europea mediterránea de bajo 

riesgo, la Comunidad Valenciana.  

La Comunidad Valenciana tiene implantado el sistema informático 

ABUCASIS de registro clínico electrónico centralizado, inicialmente para la atención 

primaria y secundaria de tipo ambulatorio iniciado en la Comunidad Valenciana  en 

el año 2003. Es un sistema electrónico de registro de salud (SRS/HER) de toda la 

población, alrededor de 5 millones de personas, y es una excelente herramienta para 

iniciar nuevos estudios sobre la incidencia de ECV y validar las escalas de riesgo 

cardiovascular (ERCV) que son ampliamente utilizadas en la práctica clínica. 

La incidencia de eventos cardiovasculares será comparada con los eventos 

esperados de RCV. 

8.1 DISEÑO 

El estudio cuenta con el apoyo de las autoridades de la Consellería de Sanitat 

de la Comunidad Valenciana y las Universidades de Valencia (UV) y Miguel 

Hernández (UMH) de Elche, y las sociedades científicas de médicos de atención 

primaria,  la Sociedad Valenciana de Medicina de Familia y Comunitaria y la 

Sociedad Española de Médicos de Atención 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 Cardiometabólico Valenciano. Escarval-Risk
92

 es una 

cohorte con un estudio de seguimiento de 5 años (2008-2012). 

8.2 MARCO 

La muestra se ha reclutado de la población que recibe atención sanitaria de  la 

Consellería de Sanitat de la Comunidad Valenciana. 

8.3 PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO 

La muestra del estudio se seleccionó en un proceso bietápico que ha 

involucrado el reclutamiento de profesionales clínicos y sus pacientes ambulatorios. 

Alrededor de 800 profesionales clínicos 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 informático ABUCASIS. Con el fin de estimular la 

participación en el estudio ESCARVAL-RISK, en ese momento. 

La Agencia de Salud de Valencia (tras su extinción, la Consellería de Sanitat 

de la CV, la actual Consellería de Sanitat Universal i Salut Pública de la CV) 

incorporó un contrato de gobernanza con los Departamentos de Salud, y lo vinculó al 

sistema de incentivos económicos asociado a los índices de calidad. 

Se seleccionó de forma consecutiva a todos los pacientes de 30 años o más 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 participación de los 

clínicos seleccionados.(Tabla 7  y Figura 14). 

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

 

FIGURA 14. Diagrama de flujo del estudio ESCARVAL 
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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, así como los pacientes que participantes en 

ensayos clínicos. 

Este tamaño de la muestra permitiría detectar un riesgo relativo (RR) de ≥ 1.2, 

estimando una proporción de exposición del 50% y una proporción de observaciones 

censuradas del 88.0%, con una seguridad del 95% y un poder estadístico del 80%. La 

población total del estudio sería de 25.001 pacientes. El porcentaje de pacientes 

participantes entre los invitados a participar era del 80,1%. 

8.4 ESTUDIO DE VARIABLES Y MÉTODOS DE RECOLECCIÓN DE 

DATOS. 

La tabla siguiente(tabla 8)incluye una descripción de los métodos de 

recolección de datos y variables en el estudio ESCARVAL-RISK. La información es 

recopilada de forma prospectiva en el programa ABUCASIS, la única vía de registrar 

la información del paciente.  

Tabla 7: Métodos de obtención de datos y variables principales de estudio del 

estudio ESCARVAL-RISK 

 

Los diagnósticos 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 número de identificación 
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personal único (PIN) para el sistema de salud, por lo que existe un único registro 

clínico centralizado por paciente y el PIN permite enlazar con otros recursos de datos. 

Al menos una muestra de sangre en ayunas se obtiene cada año. Los 

parámetros de laboratorio se obtienen del hospital donde el clínico habitualmente lo 

remite. En una muestra aleatoria de un 10% de todos los centros con médicos 

participantes en el estudio se realizó una visita al centro clínico para la 

monitorización de los datos y auditoría, para garantizar la calidad de los datos. 

8.5 ASPECTOS ÉTICOS 

8.5.1 Ética 

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con las normas de las Guías 

Internacionales para la Revisión Ética de los Estudios Epidemiológicos (Consejo de 

las Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas-CIOMS-Ginebra, 1991) y 

las recomendaciones de la Sociedad Española de Epidemiología, respecto a la 

revisión de los aspectos éticos de la investigación epidemiológica. 

El estudio ESCARVAL-RISK ha sido revisado y aprobado por el Comité de 

Ética y Ensayos Clínicos del Centro de Investigación en Salud Pública (Comité de 

ESCARVAL-RISK). 

El estudio ESCARVAL es un estudio naturalista observacional, realizado como 

parte de la práctica clínica habitual. 

No fueron previstos riesgos adicionales asociados con la participación, ya que 

ante cualquier diagnóstico adicional, se proporcionaría evaluación o tratamiento 

adicional, aparte de lo que el médico asistencial considerase apropiado. 

8.5.2 Confidencialidad de los datos 

Toda la información relativa a la identidad del paciente se considera 

confidencial.  

Los datos de los pacientes obtenidos de ABUCASIS, durante el estudio, se 

documentaron anónimamente, haciendo imposible el uso de esta información para 

poder identificar a los pacientes. El único vínculo entre los datos y el paciente es un 

código utilizado exclusivamente para este estudio, de tal manera que sólo el sistema 

ABUCASIS sea capaz de asociar los datos a un individuo identificado o identificable.  

Los datos generados durante el estudio serán tratados de acuerdo con la Ley 

Orgánica 15/1999 y demás normas jurídicas aplicables. Todos los investigadores con 

acceso a los datos utilizados en el estudio deberán firmar un documento garantizando 

la confidencialidad. 
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8.5.3 Consentimiento informado 

Aunque el estudio no implica la aleatorización de la muestra o la aplicación de 

otras intervenciones, antes de la inclusión, todos los pacientes han leído el formulario 

de información y firmado un documento dando su consentimiento. 

8.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se han analizado de forma independiente los pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes mellitus y dislipemia, utilizando la misma estrategia de 

análisis. 

En primer lugar, se ha realizado un análisis descriptivo de las variables 

disponibles en la base de datos. Las variables cuantitativas se expresan como media y 

desviación típica, mediana, rango intercuartílico y rango.  

Para las variables cualitativas, se han calculado las correspondientes 

frecuencias y porcentajes. 

La estimación de Filtrado Glomerular se ha calculado utilizando las siguientes 

ecuaciones basadas en la creatinina sérica. 

 Ecuación de Cockroft&Gault 

 Ecuación MDRD 

 Ecuación MDRD-IDMS 

 Ecuación CKD-EPI 

Se ha estimado la incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular a: 

1, 2, 3, 4 y 5 años, utilizando curvas de supervivencia según la metodología de 

Kaplan-Meier. La supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular se ha 

comparado según las características basales de los pacientes utilizando el test de log-

rank.  

Para las variables cuantitativas, se ha explorado su relación con el riesgo de 

morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento utilizando dos metodologías 

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 significación. Dicho modelo 

asume una relación lineal entre la variable predictora 

que se está 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 función polinómica definida por intervalos que en este caso 

permite aproximar la relación 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 relación 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 función de riesgo es no-lineal. En el programa R, la función coxph y pspline de la 

librería packagesurvival, permiten realizar el ajuste del modelo de Cox, con los 

componentes no lineales, aproximado mediante splines penalizados. La estimación de 

los parámetros se realiza con 10 nodos, basado en los cuantiles.  

Se realizó un análisis de regresión multivariante, para identificar variables 

asociadas, de forma independiente con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular 

en un modelo multivariante de regresión 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 extensión de la regresión polinómica con 

ciertas restricciones de las potencias de las covariables. 

Supongamos un modelo de regresión 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 combinación lineal de m polinomios x
p

j, 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 1 y 5 años después.  

En el nomograma se representan, sobre líneas rectas, los posibles valores de 

cada una de las variables incluidas en el modelo de regresión (edad, género, TAS, 

etc.).  

Para un paciente concreto se deben identificar, sobre cada una de estas líneas, 

los valores que presenta en cada una de estas variables.  
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A cada uno de estos valores le corresponderá una puntuación que se obtiene 

trazando una línea vertical entre el eje correspondiente a cada variable y el eje de 

“Puntos”. A continuación, se deben sumar los puntos asignados a cada una de las 

variables incluidas en el nomograma.  

El valor obtenido se identificará sobre el eje de “Puntos totales” y se 

corresponderá, con un valor de probabilidad de supervivencia que se situará en la 

perpendicular correspondiente. 

Para la validación 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 discriminación se determinó mediante el cálculo del índice C. 

El análisis estadístico 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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9 RESULTADOS 

9.1 ANÁLISIS DE DATOS DE LOS PACIENTES CON DIABETES 

MELLITUS. 

La cohorte de pacientes con diabetes (DM) está compuesta por 19.769 

pacientes. Las características de estos pacientes se muestran en la tabla 

“Características 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 estimación de filtrado glomerular calculado según las diferentes 

fórmulas, lo que permite clasificar a los pacientes en si padecen o no insuficiencia 

renal, se objetiva que 15,9% padecen insuficiencia renal según Cockcroft- Gault, 

según MDRD el 12,7%, según MDRD-IDMS el 16,8% y finalmente según la 

ecuación 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/año 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 diagnóstico establecido de 

diabetes”. 

El análisis univariante de la presencia de eventos cardiovasculares o no, con las 

diferentes covariables estudiadas se muestran en la tabla:“Comparación de las 

características de los pacientes con diabetes según presenten o no morbimortalidad 

cardiovascular en el seguimiento” (Tabla 11) 

Cabe señalar que los pacientes que han presentado eventos son mayores en 

edad y tienen un cociente colesterol/HDL más elevado, así como una hemoglobina-

glicada más elevada. Las interferencias con el manejo terapéutico que no ha sido 

estudiado pueden explicar las diferencias entre algunas de las variables estudiadas 

(lípidos), con la presencia o no de eventos cardiovasculares.  

Se objetivan resultados similares en los valores de filtrado glomerular y se 

observa que es más probable el evento en los pacientes que presentan insuficiencia 

renal.  

A su vez se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de HTA, fibrilación 

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 análisis 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 

fibrilación 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 

fibrilación auricular y el HDL<50mg/dL incrementan el riesgo de eventos 

cardiovasculares de la tabla “Comparación de las características de los pacientes con 

diabetes según presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento” 

La supervivencia y la función de riesgo acumulada se muestran en las 

figuras:“Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento 

de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes” (Figura 15). En dichas figuras 

se representa gráficamente la supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular 

en el seguimiento de pacientes según diferentes escalas. 

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los pacientes 

se modifica de forma significativa según el género “Incidencia acumulada y 

supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes, según género”(Tabla 13 y figuras 17 y 18 )según hábito 

tabáquico “Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según hábito 

tabáquico” (Tabla 14 y figuras19 y 20), según diagnóstico previo de HTA, 

“Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de 

pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el diagnóstico previo de 

hipertensión” (Tabla 15 y figuras 21 y 22), según diagnóstico previo de fibrilación 

auricular: “Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de hipertensión, según el 

diagnóstico previo de fibrilación”(Tabla 17 y figuras25 y 26) y según insuficiencia 

renal estimada mediante la ecuación CKD.EPI<60ml/min/1.73m
2
“Incidencia 

acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular de pacientes 

con diagnóstico establecido de diabetes, según el diagnóstico previo de insuficiencia 

renal estimada mediante la formulación CKD.EPI”. (Tabla 18 y figuras 27 y 28). El 

diagnóstico previo de dislipemia incrementa el riesgo pero no de forma 

significativa:“Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de dislipemia” (Tabla 16 y figuras 23 y 24). 

La comprobación de si, el riesgo de las diferentes variables cuantitativas 

modifica el riesgo de una forma lineal, se muestra en la (Figura 29). De la 

exploración gráfica y estadística se puede deducir el incremento lineal del riesgo. 
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Tras esta asunción de linealidad se realizan modelos de regresión de Cox  

objetivándose el efecto significativo de dichas variables:“Modelo de regresión de 

riesgos proporcionales de Cox para predecir morbimortalidad cardiovascular” 

(tabla 19), sobre la probabilidad de eventos cardiovasculares. Dicho modelo presenta 

un índice 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 años. 

Según el  modelo descrito en la Tabla 19.2 se objetiva la diferencia con el previo 

al introducir la variable HTA. Dicho modelo tiene un índice C de 0,6536. El  

nomograma correspondiente que permite calcular la probabilidad de eventos a los 3 y 

5 años se muestra en la (figura 47). 

En el tercer modelo implementado “Modelos de regresión 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 índice C de 0,6524. El 

nomograma para dicho modelo y la probabilidad de evento a los 3 y 5 años se 

muestra en la(figura 30). 

Si incluimos filtrado glomerular (CKD.EPI):“Modelo de regresión de riesgos 

proporcionales de Cox para predecir morbimortalidad cardiovascular” (Tabla 19, 

Modelos 1 y 2), los índice C son: 0,6563 y 0,6567 respectivamente. Si 

implementamos el modelo con insuficiencia renal calculada mediante 

CKD.EPI<60ml/min/1.73m
2
,(Modelo 3), el índice C obtenido es de 0,6590. 

Para determinar si las variables estudiadas pueden mejorar las predicciones de 

los modelos calculados se realizaron modelos de regresión de Cox, basados en 

polinomios fraccionales. Aunque 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 índice C que está alrededor 

de 0,648-0,650 similar a los previamente calculados en los modelos lineales de Cox. 
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Tabla 8: Características basales de los pacientes diabéticos. 

 n 
% 

(IC95%) 
Media DT Mediana RI Rango 

Morbimortalidad  

CV 
1580 

8,0 

(7,6-8,4) 
     

Edad 19769  64,60 10,92 65,00 65 57,0-73,0 

Género 19769       

Hombre 10762 
54,4 

(53,7-55,1) 
     

Mujer 9007 
45,6 

(44,9-46,3) 
     

HTA 13004 
65,8 

(65,1-66,4) 
     

Dislipemia 11802 
59,7 

(59,0-60,4) 
     

IMC  18311  30,44 4,91 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 

Cockcroft- Gault 
18391  93,13 36,20 87,85 68,2-111,7 5,3-437,9 

CG-

FG<60ml/min/1.73m
2
 

2917 
15,9 

(15,3-16,4) 
     

Filtrado glomerular 

MDRD 
19400  84,92 23,63 83,60 69,55-98,50 5,3-242,7 

MDRD-

FG<60ml/min/1.73m
2
 

2470 
12,7 

(12,3-13,2) 
     

Filtrado glomerular 

MDRD-IDMS 
19400  79,90 22,23 78,66 65,43-92,67 4,96-228,3 

MDRD-IDMS-

FG<60ml/min/1.73m
2
 

3265 
16,8 

(16,3-17,4) 
     

Filtrado glomerular  

CKD-EPI 
19400  84,11 19,76 86,23 71,04-98,46 4,94-149,9 

CKD-EPI-

FG<60ml/min/1.73m
2
 

2349 
12,1 

(11,6-12,6) 
     

Colesterol total 19735  197,44 40,46 195,0 169,0-222,0 70,0-397,0 

Colesterol total≥200 9073 
46,0 

(45,3-46,7) 
     

Colesterol total≥240 2758 
14,0 

(13,5-14,5) 
     

Colesterol total≥250 1925 
9,8 

(9,3-10,2) 
     

Colesterol HDL 19686  48,87 12,68 47,0 40,0-56,0 21,0-119,0 

HDL <40hombres, 

<50mujeres 
7492 

38,1 

(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 
34,5 

(33,9-35,2) 
     

Colesterol LDL≥160 2181 
11,1 

(10,6-11,5) 
     

Triglicéridos 19769  163,84 117,45 137,0 99,0-194,0 20-3530,0 

TG≥150 8535 
43,2 

(42,5-43,9) 
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Continuación tabla anterior 

TG≥200 4610 
23,3 

(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 

TG/HDL>3 9471 
48,1 

(47,4-48,8) 
     

Hemoglobina 

glicosilada 
19761  7,03 1,48 6,70 6,0-7,6 3,0-15,0 

Fibrilación auricular 139 
0,7 

(0,6-0,8) 
     

Tabaco   19769       

   No fumador 10891 
55,1 

(54,4-55,8) 
     

Exfumador 4542 
23,0 

(22,4-23,6) 
     

Fumador 4336 
21,9 

(21,4-22,5) 
     

Morbimortalidad CV        

No 18189 
92,0 

(91,6-92,4) 
     

Sí  1580 
8,0 

(7,6-8,4) 
     

ACVA 131 
8,3 

(6,9-9,7) 
     

ICTUS 512 
32,4 

(30,1-34,7) 
     

Hemorragia cerebral 43 
2,7 

(1,9-3,6) 
     

ANGOR 488 
30,9 

(28,6-33,2) 
     

Infarto agudo de 

miocardio 
334 

21,1 

(19,1-23,2) 
     

Mortalidad 

cardiovascular 
72 

4,6 

(3,5-5,6) 
     

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

Tabla 9: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes. 

 Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,5% 5,2% 7,9% 10,8% 14,9% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
97,7% 95,1% 92,6% 89,7% 85,1% 
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Tabla 10: Comparación de las características de los pacientes con diabetes según 

presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento. 

 Morbimortalidad cardiovascular 

 No Si    

 Media±DT Media±DT p HR 
95% CI 

(HR) 

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 48,99±12,66 47,45±12,78 <0,001 0,989 0,985-0,993 

Colesterol LDL 117,72±34,47 114,73±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 
3,78±3,47 3,83±2,93 0.004 1,017 1,005-1,029 

Hemoglobina 

glicosilada 
7,02±1,5 7,21±1,6 <0,001 1,107 1,073-1,142 

CREATININA 0.90±0.29 0.98±0.31 <0.001 1.520 1.407-1.643 

FG Cockcroft-

Gault 
94.17±36.33 80.90±32.26 <0.001 0.989 0.988-0.991 

FG MDRD 85.44±23.50 78.82±24.24 <0.001 0.989 0.987-0.991 

FG MDRD-

IDMS 
80.39±22.11 74.16±22.80 <0.001 0.988 0.986-0.991 

FG CKD-EPI 84.76±19.57 76.52±20.36 <0.001 0.982 0.980-0.984 

 

Morbimortalid

ad 

cardiovascular 

en sujetos no 

expuestos 

Morbimortalid

ad 

cardiovascular 

en sujetos 

expuestos 

   

 n(%) n(%) P HR 
95% CI 

(HR) 

Género (varón) 614 (6,8) 966 (9,0) <0,001 1,415 1,279-1,566 

Fumador/Exfum

ador 
829 (7,6) 751 (8,5) <0,001 1,201 1,088-1,325 

Hipertensión 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 

Fibrilación 

auricular 
1559 (7,9) 21 (15,1) 0,002 1,987 1,292-3,057 

Colesterol 

total≥200 
914 (8,6) 664 (7,3) 0,003 0,858 0,776-0,948 
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Continuación 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 

<50M 
914 (7,5) 657 (8,8) 0,001 1,181 1,068-1,305 

CG-

FG<60ml/min/1.

73m
2
 

1053 (6.8) 390 (13.4) <0.001 1.944 1.731-2.183 

MDRD-

FG<60ml/min/1.

73m
2
 

1198 (7.1) 334 (13.5) <0.001 1.927 1.706-2.175 

MDRD-IDMS-

FG<60ml/min/1.

73m
2
 

1127 (7.0) 405 (12.4) <0.001 1.777 1.587-1.991 

CKD-EPI-

FG<60ml/min/1.

73m
2
 

1198 (7.0) 334 (14.2) <0.001 2.083 1.845-2.351 

Tabla 11: Comparación de las características de los pacientes con diabetes según 

presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento según género. 

HOMBRES Morbimortalidad cardiovascular 

 No Si    

 Media±DT Media±DT p 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 
Hemoglobina 

glicosilada 
7.11±1.57 7.21±1.58 <0.001 1.073 1.032-1.115 
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Continuación 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 

cardiovascular en 

sujetos no expuestos 

Morbimortalidad 

cardiovascular en 

sujetos expuestos 
   

 n(%) n(%) p HR 95% CI (HR) 
Fumador/Exfumad

or 
311 (8,8) 655 (9,1) 0,576 1,039 0,908-1,189 

Hipertensión 298 (7,2) 668 (10,1) 
<0,0

01 
1,433 1,250-1,642 

Dislipemia 392 (8,7) 574 (9,2) 0,006 1,196 1,051-1,360 
Fibrilación 

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<60ml/min/1.73

m
2
 

714 (8.1) 176 (15.7) 
<0.0

01 
1.965 1.666-2.317 

MDRD-

FG<60ml/min/1.73

m
2
 

779 (8.1) 162 (16.5) 
<0.0

01 
2.124 1.794-2.516 

MDRD-IDMS-

FG<60ml/min/1.73

m
2
 

739 (8.0) 202 (14.7) 
<0.0

01 
1.876 1.606-2.192 

CKD-EPI-

FG<60ml/min/1.73

m
2
 

748 (8.0) 193 (15.6) 
<0.0

01 
2.002 1.709-2.345 

  



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

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega 

- 95  - 

Continuación tabla anterior 

MUJERES Morbimortalidad cardiovascular 

 No Si    

 Media±DT Media±DT p HR 
95% CI 

(HR) 

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 

glicosilada 
6.91±1.35 7.21±1.52 <0.001 1.153 1.095-1.213 

CREATININA 0.81±0.27 0.89±0.28 <0.001 1.599 1.405-1.819 

FG Cockcroft-
Gault 

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 

cardiovascular en 

sujetos no expuestos 

Morbimortalidad 

cardiovascular en 

sujetos expuestos 
   

 n(%) n(%) p HR 
95% CI 

(HR) 

Fumador/ 

Exfumador 
518 (7,0) 96 (5,8) 0,640 0,949 0,763-1,181 

Hipertensión 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 

Fibrilación 

auricular 
606 (6,8) 8 (14,3) 0,014 2,388 1,189-4,798 

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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Continuación 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.

73m2 
339 (5.1) 214 (11.9) <0.001 2.323 1.958-2.757 

MDRD-
FG<60ml/min/1.

73m2 
419 (5.7) 172 (11.6) <0.001 2.036 1.705-2.432 

MDRD-IDMS-
FG<60ml/min/1.

73m2 
388 (5.6) 203 (10.7) <0.001 1.925 1.625-2.282 

CKD-EPI-
FG<60ml/min/1.

73m2 
450 (5.8) 141 (12.7) <0.001 2.248 1.861-2.716 

 

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

establecido de diabetes. 

 

FIGURA 16. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes. 
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Tabla 12: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según género. 

HOMBRES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,80% 5,70% 8,60% 11,90% 16,00% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
97,20% 94,30% 91,40% 88,10% 84,00% 

MUJERES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 1,90% 3,90% 6,20% 8,60% 11,50% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
98,10% 96,10% 93,80% 91,40% 88,50% 

 

FIGURA 17. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes, según género. 

 
FIGURA 18. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según género 
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Tabla 13: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según hábito 

tabáquico. 

NO FUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,20% 4,50% 7,00% 9,95% 13,00% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
97,80% 95,50% 93,00% 90,05% 87,00% 

EXFUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 3,10% 6,40% 9,40% 13,10% 16,60% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
96,90% 93,60% 90,60% 86,90% 83,40% 

FUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,10% 4,20% 6,60% 9,60% 13,00% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
97,90% 95,80% 93,40% 90,40% 87,00% 

 

FIGURA 19. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes, según hábito tabáquico. 
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FIGURA 20. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según hábito 

tabáquico 

 

Tabla 14: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de hipertensión. 

NO 

HIPERTENSIÓN 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 1,80% 3,90% 6,40% 8,60% 11,30% 

Supervivencia libre 

de enfermedad 
98,20% 96,10% 93,60% 91,40% 88,70% 

HIPERTENSIÓN Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,60% 5,30% 8,00% 11,20% 15,20% 

Supervivencia libre 

de enfermedad 
97,40% 94,70% 92,00% 88,80% 84,80% 
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FIGURA 21. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes, según el diagnóstico previo de hipertensión. 

 

 
FIGURA 22. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de hipertensión. 
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Tabla 15: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de dislipemia. 

NO 

DISLIPÉMICOS 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia 

acumulada 
2,40% 5,00% 7,30% 9,70% 12,70% 

Supervivencia libre 

de enfermedad 
97,60% 95,00% 92,70% 90,30% 87,30% 

DISLIPÉMICOS Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia 

acumulada 
2,30% 4,80% 7,60% 10,80% 14,90% 

Supervivencia libre 

de enfermedad 
97,70% 95,20% 92,40% 89,20% 85,10% 

 

FIGURA 23. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de hipertensión, según el diagnóstico previo de dislipemia. 
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FIGURA 24. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de dislipemia. 

 

Tabla 16: Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de hipertensión, según el 

diagnóstico previo de fibrilación auricular. 

NO FIBRILACIÓN 

AURICULAR 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,30% 4,80% 7,40% 10,20% 13,80% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
97,70% 95,20% 92,60% 89,80% 86,20% 

FIBRILACIÓN 

AURICULAR 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 5,20% 10,20% 13,70% 18,50%  

Supervivencia libre de 

enfermedad 
94,80% 89,80% 86,30% 81,50%  
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FIGURA 25. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de dislipemia, según el diagnóstico previo de fibrilación auricular. 

 

 
FIGURA 26. . Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de fibrilación auricular. 

 

Tabla 17: . Incidencia acumulada y supervivencia libre de morbimortalidad 

cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulación CKD.EPI. 

NO INSUFICIECIA RENAL Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad cardiovascular 1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

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 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

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
2
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FIGURA 27. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes con diagnóstico 

establecido de diabetes, según el diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulación CKD.EPI. 

 

 
FIGURA 28. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de diabetes, según el 

diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulación CKD.EPI. 
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FIGURA 29. Relación de parámetros basales con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular en el 

seguimiento de pacientes diabéticos. Modelos univariantes de regresión de Cox utilizando splines 

penalizados, con la mediana de cada parámetro como referencia para el cálculo de hazard ratios. 
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Tabla 18: Modelo de regresión 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 

tabaquismo 
0.2391 0.063 <0.001 1.270 1.123-1.438 

CT/HDL 0.0794 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       0.3177   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 

Índice 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 

tabaquismo 
0.2396 0.063 <0.001 1.271 1.123-1.438 

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 
Índice C= (Dxy+1)/2=(0,3133+1)/2=0,6567 
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FIGURA 30. Curva de calibración del modelo 

 

 
FIGURA 31. Nomograma para la predicción de morbimortalidad cardiovascular en pacientes 

diabéticos. Modelo de regresión 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 

tabaquismo 
0.2402 0.063 <0.001 1.272 1.124-1.439 

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

9.2 ANÁLISIS DE DATOS DE LOS PACIENTES CON 

DISLIPEMIA. 

La cohorte de pacientes con dislipemia (DLP) está compuesta por 

25.645 pacientes. Las características 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/año de 

seguimiento. 

La incidencia de eventos cardiovasculares se incrementa con el 

tiempo de seguimiento como se objetiva en la (Tabla 22). 

El análisis univariante de la presencia de eventos cardiovasculares o 

no con las diferentes covariables estudiadas se muestran en la (tabla 23A). 

Cabe señalar que los pacientes que han presentado eventos son mayores en 

edad y tienen un cociente colesterol/HDL más elevado, así como una 

hemoglobina-glicada más elevada. Las interferencias con el manejo 

terapéutico que no ha sido estudiado pueden explicar las diferencias entre 

algunas de las variables estudiadas (lípidos) 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 

información en relación con esta variable, en el sentido de que se registra el 

peso de los pacientes más obesos. 

A su vez se objetiva que el hecho de fumar, la presencia de diabetes 

y HTA, fibrilación 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 análisis estratificando por género, en los hombres, 

se objetiva la misma tendencia que en las variables edad, tensión arterial 

sistólica 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 fibrilación auricular tienen mayor riesgo de presentar eventos 

aunque no de forma significativa. Lo mismo se objetiva en las mujeres con 

respecto a la edad, la tensión arterial sistólica, la hemoglobina-glicada y el 

cociente colesterol total/HDL. A su vez, la presencia de HTA, diabetes y 

fibrilación auricular modifican significativamente dicho riesgo y el 

HDL<50mg/dL lo incrementa aunque no de forma significativa (Tabla 

23B) 

La supervivencia y la función de riesgo acumulada se muestran en 

las figuras (17A y 17B). En dichas figuras se representa gráficamente la 

supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento 

de pacientes según diferentes escalas. 

La incidencia acumulada de morbimortalidad cardiovascular de los 

pacientes se modifica de forma significativa según el género (Tabla 24, Figura 

18A y 18B), según hábito tabáquico (Tabla 25, Figura 19A y 19B), según diagnóstico 

previo de diabetes (Tabla 26, figura 20A, 20B), según diagnóstico previo de HTA, 

(Tabla 27, Figura 21A y 21B) y según diagnóstico previo de fibrilación auricular 
(Tabla 28, Figura 22A y 22B).  

La comprobación de si el riesgo de las diferentes variables 

cuantitativas modifica el riesgo de una forma lineal se muestra en la Figura 

23. De la exploración gráfica y estadística se puede deducir el incremento 

lineal del riesgo. 

Tras esta asunción de linealidad se realizan modelos de regresión de 

Cox objetivándose el efecto significativo de dichas variables (Tabla 29.1) 

sobre la probabilidad de eventos cardiovasculares, el índice 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 años. 
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Según el  modelo descrito en la Tabla 29.2 se objetiva la diferencia 

con el previo al introducir la variable HTA. Dicho modelo tiene un índice 

C de 0,6640. El  nomograma correspondiente que permite calcular la 

probabilidad de eventos a los 3 y 5 años 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 índice C de 0,6651. El nomograma para dicho modelo y la 

probabilidad de evento a los 3 y 5 años 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 regresión 

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 índice C que está alrededor de 0,6660, similar a 

los previamente calculados en los modelos lineales de Cox. 
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Tabla 19: Características basales de los pacientes dislipémicos. 

 n % (IC95%) 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 
Cockcroft- 

Gault 

23109  91,41 34,68 86,27 67,3-109,4 5,3-389,0 

CG-
FG<60ml/min/

1.73m2 
3842 16,6 (16,1-17,1)      

Filtrado 
glomerular 

MDRD 
25226  83,89 22,84 82,24 69,0-96,6 5,3-240,1 

MDRD-
FG<60ml/min/

1.73m2 
3312 13,1 (12,7-13,5)      

Filtrado 
glomerular 

MDRD-IDMS 
25226  78,93 21,49 77,37 65,0-90,9 5,0-225,9 

MDRD-IDMS-
FG<60ml/min/

1.73m2 
4330 17,2 (16,7-17,6)      

Filtrado 
glomerular 

CKD-EPI 
25226  84,4 19,6 86,4 71,4-98,6 5,0-160,8 

CKD-EPI-
FG<60ml/min/

1.73m2 
2982 11,8 (11.4-12.2)      

Colesterol 

total 
25603  206,7 43,3 205 176-235 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 

Continuación tabla anterior 

Colesterol 

HDL 
25551  51,4 13,7 50 42-59 21-119,8 

HDL 

<40hombres,<

50mujeres 

8246 32,3 (31,7-32,8)      

Colesterol 

LDL 
25608  123,9 37,9 121,8 96,2-149,0 20,8-316,8 

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 

CT/HDL 
25623  4,2 1,3 4,0 3,3-4,9 1,1-12,9 

Cociente 

TG/HDL 
25551  3,7 3,5 2,8 1,8-4,4 0,3-132,2 

TG/HDL>3 11572 45,3 (44,7-45,9)      

Hemoglobina 

glicosilada 
25640  6,4 1,3 6 5,5-6,9 3,0-15,8 

Fibrilación 

auricular 
155 0,6 (0,5-0,7)      

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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Continuación tabla anterior 

ICTUS 489 31,0 (28,7-33,3)      

Hemorragia 

cerebral 
57 3,6 (2,7-4,6)      

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/año de seguimiento  

Tabla 20: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de dislipemia. 

Tabla 21: . Comparación de las características de los pacientes con 

dislipemia según presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el 

seguimiento. 

 Morbimortalidad cardiovascular 

 No Si    

 Media±DT Media±DT 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 29,9±4,4 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,

9 
0,118 1,000 0,999-1,001 

 Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 

1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 2,0% 4,2% 6,5% 9,1% 12,0% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 

98,0% 95,8% 93,5% 90,9% 88,0% 
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Continuación tabla anterior 

Cociente 

TG/HDL 
3,7±3,5 3,9±3,2 0,031 1,014 1,001-1,026 

Hemoglobina 

glicosilada 
6,4±1,3 6,7±1,5 <0,001 1,135 1,100-1,171 

CREATININA 0,89±0,28 0,99±0,32 <0,001 1,612 1,491-1,742 

FG Cockcroft- 

Gault 
92,1±34,7 80,2±32,2 <0,001 0,989 0,987-0,991 

FG MDRD 84,3±22,7 77,7±24,3 <0,001 0,988 0,986-0,991 

FG MDRD-

IDMS 
79,3±21,3 73,1±22,8 <0,001 0,988 0,985-0,990 

FG CKD-EPI 85,0±19,4 76,5±20,4 <0,001 0,981 0,979-0,984 

 

Morbimortalida

d cardiovascular 

en sujetos no 

exp. 

Morbimortalid

ad 

cardiovascular 

en sujetos 

expuestos 

   

 n(%) n(%) p HR 95% CI (HR) 
Género (varón) 657 (5,0) 921 (7,4) <0,001 1,516 1,372-1,676 

Fumador/Exfumado

r 
864 (5,9) 714 (6,4) 0,011 1,138 1,031-1,257 

Diabetes 537 (4,2) 1041 (8,1) <0,001 1,422 1,281-1,580 
Hipertensión 398 (4,7) 1180 (6,9) <0,001 1,429 1,276-1,601 

Fibrilación 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 (6,5) 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 LDL≥130 1009 (6,8) 565 (5,2) <0,001 0,769 0,695-0,853 
Colesterol LDL≥160 1344 (6,3) 230 (5,2) 0,008 0,827 0,719-0,952 

TG≥150 855 (5,9) 723 (6,5) 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 

<40homb,<50muj 
987 (5,7) 578 (7,0) 0,006 1,154 1,042-1,279 

CG-
FG<60ml/min/1.73m2 

1021 (5,3) 398 (10,4) <0,001 1,956 1,742-2,196 

MDRD-
FG<60ml/min/1.73m2 

1180 (5,4) 350 (10,6) <0,001 1,938 1,720-2,184 

MDRD-IDMS-
FG<60ml/min/1.73m2 

1115 (5,3) 415 (9,6) <0,001 1,771 1,582-1,982 

CKD-EPI-
FG<60ml/min/1.73m2 

1229 (5,4) 349 (11,7) <0,001 2,164 1,921-2,437 
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Tabla 22: Comparación de las características de los pacientes con 

dislipemia según presenten o no morbimortalidad cardiovascular en el 

seguimiento según género. 

HOMBRES Morbimortalidad cardiovascular 
 No Si    
 Media±DT Media±DT p HR 95% CI (HR) 
Edad 62,2±11,0 67,1±9,9 <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 

CT/HDL 
4,5±1,4 4,5±1,5 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 

 Morbimort

alidad 

cardiovascu

lar en 

sujetos no 

expuestos 

Morbimortal

idad 

cardiovascul

ar en sujetos 

expuestos 

   

 n(%) n(%) p HR 95% CI (HR) 
Fumador/Exfu

mador 
310 (7,4) 611 (7,4) 0,827 0,985 0,859-1,129 

Hipertensión 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 
Fibrilación 

auricular 
911 (7,3) 10 (11,2) 0,165 1,555 0,834-2,900 

Colesterol 

total≥200 
526 (8,5) 392 (6,3) <0,001 0,736 0,646-0,839 

Colesterol 

total≥240 
773 (7,7) 145 (6,0) 0,020 0,810 0,678-0,967 

Colesterol 

total≥250 
809 (7,5) 109 (6,3) 0,145 0,862 0,706-1,052 

Colesterol 

LDL≥130 
605 (8,1) 313 (6,2) <0,001 0,763 0,665-0,874 

Colesterol 

LDL≥160 
777 (7,5) 141 (6,8) 0,425 0,930 0,777-1,112 
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Continuación 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 

<40hombres 
607 (6,8) 308 (8,6) 0,005 1,214 1,059-1,393 

MUJERES Morbimortalidad cardiovascular 
 No Si    
 Media±DT Media±DT p HR 95% CI (HR) 
Edad 65,2±10,9 71,4±9,3 <0,001 1,061 1,052-1,070 
IMC  30,5±5,2 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 53,7±13,5 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 

CT/HDL 
4,0±1,3 4,0±1,4 0,761 1,010 0,946-1,079 

Triglicéridos 150,4±91,8 158,6±88,4 0,096 1,001 1,000-1,001 
Hemoglobina 

glicosilada 
6,3±1,2 6,6±1,4 <0,001 1,150 1,092-1,210 

 Morbimortalidad 

cardiovascular 

en sujetos no 

expuestos 

Morbimortalidad 

cardiovascular en 

sujetos expuestos 
   

 n(%) n(%) p HR 95% CI (HR) 

Fumador/Exfu

mador 
554 (5,4) 103 (3,7) 0,021 0,780 0,632-0,963 

Hipertensión 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 
Fibrilación 

auricular 645 (4,9) 12 (18,2) <0,001 3,777 2,134-6,685 

Colesterol 

total≥200 
289 (5,4) 365 (4,7) 0,112 0,882 0,756-1,030 

Colesterol 

total≥240 
524 (5,3) 130 (4,1) 0,020 0,796 0,657-0,965 

Colesterol 

total≥250 
558 (5,1) 96 (4,2) 0,154 0,854 0,688-1,061 

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 diagnóstico establecido de dislipemia. 

 

FIGURA 33. . Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de dislipemia. 

 

  



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

 

-119 - 

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega 

Tabla 23: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de dislipemia, según género. 

HOMBRES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

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

Supervivencia libre de 

enfermedad 
2,40% 5,20% 7,80% 10,90% 14,60% 

MUJERES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,40% 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 diagnóstico establecido de dislipemia, según género. 
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FIGURA 35.  Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico de dislipemia, según género. 

 

Tabla 24: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de dislipemia, según hábito tabáquico. 

NO FUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,10% 95,90% 93,90% 91,50% 88,50% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
1,90% 4,10% 6,10% 8,50% 11,50% 

EXFUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 97,30% 94,6% 91,80% 88,80% 85,80% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
2,70% 5,40% 8,20% 11,20% 14,20% 

FUMADORES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,40% 96,60% 94,40% 91,60% 88,90% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
1,60% 3,40% 5,60% 8,40% 11,10% 

FIGURA 36.  
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FIGURA 37. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes 

con diagnóstico establecido de dislipemia, según hábito tabáquico. 

 

 

FIGURA 38. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de 

dislipemia,según hábito tabáquico. 
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Tabla 25: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascularde pacientes con diagnóstico establecido de 

dislipemia, según el diagnóstico previo de diabetes. 

NO DIABETES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,30% 96,40% 94,80% 92,70% 90,70% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
1,70% 3,60% 5,20% 7,30% 9,30% 

DIABETES Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 97,70% 95,20% 92,60% 89,70% 86,50% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
2,30% 4,80% 7,40% 10,30% 13,50% 

 

FIGURA 39. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes 

con diagnóstico establecido de dislipemia, según el diagnóstico previo de diabetes. 
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FIGURA 40. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de dislipemia,, 

según el diagnóstico previo de diabetes. 

 

Tabla 26: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de dislipemia, según el diagnóstico previo de hipertensión. 

 

NO HIPERTENSIÓN Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,50% 96,90% 94,80% 93,00% 90,20% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
1,50% 3,10% 5,20% 7,00% 9,80% 

HIPERTENSIÓN Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 97,80% 95,30% 92,90% 90,00% 87,00% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
2,20% 4,70% 7,10% 10,00% 13,00% 
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FIGURA 41. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes 

con diagnóstico establecido de dislipemia, según el diagnóstico previo de hipertensión. 

 

 
FIGURA 42. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de 

dislipemia,según el diagnóstico previo de hipertensión. 
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Tabla 27: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de hipertensión, según el diagnóstico previo de fibrilación auricular. 

NO FIBRILACIÓN 

AURICULAR 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 98,00% 95,80% 93,60% 91,10% 88,10% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
2,00% 4,20% 6,40% 8,90% 11,90% 

FIBRILACIÓN 

AURICULAR 
Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad 

cardiovascular 
1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

Incidencia acumulada 95,10% 91,80% 84,80% 80,00% 67,50% 

Supervivencia libre de 

enfermedad 
4,90% 8,20% 15,20% 20,00% 32,50% 

FIGURA 43. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes 

con diagnóstico establecido de dislipemia, según el diagnóstico previo de fibrilación auricular. 
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FIGURA 44. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de 

dislipemia,según el diagnóstico previo de fibrilación auricular. 

 

Tabla 28: Incidencia acumulada y supervivencia libre de 

morbimortalidad cardiovascular de pacientes con diagnóstico establecido 

de dislipemia, según el diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada 

mediante la formulación CKD.EPI. 

NO INSUFICIECIA RENAL Tiempo de seguimiento 

Morbimortalidad cardiovascular 1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

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 año 2 años 3 años 4 años 5 años 

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
2
 

FIGURA 45. Supervivencia libre de morbimortalidad cardiovascular en el seguimiento de pacientes 

con diagnóstico establecido de dislipemia, según el diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada 

mediante la formulación CKD.EPI. 
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FIGURA 46. Relación de parámetros basales con el riesgo de morbimortalidad cardiovascular en el 

seguimiento de pacientes con dislipemia. Modelos univariantes de regresión de Cox utilizando splines 

penalizados, con la mediana de cada parámetro como referencia para el cálculo de hazard ratios. 
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FIGURA 47. Función de riesgo acumulada de pacientes con diagnóstico establecido de 

dislipemia,según el diagnóstico previo de insuficiencia renal estimada mediante la formulación CKD.EPI. 

 

Tabla 29: Modelos de regresión 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 

tabaquismo 
0.1606 0.062 0.010 1.174 1.039-1.327 

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 
g         0.7235   0.7310 0.7181   0.0129          0.7106 200 

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

FIGURA 48. Curva de calibración del modelo 
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FIGURA 49. Nomograma para la predicción de morbimortalidad cardiovascular en pacientes 

dislipémicos. Modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox con efectos lineales. 
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10 DISCUSIÓN 

10.1 MODELOS PREDICTIVOS 

Las enfermedades cardiovasculares en la actualidad constituyen una 

de la principales causas de mortalidad en el mundo
93

y se acepta que tanto la 

diabetes como la dislipemia son unos de los principales de riesgos 

cardiovasculares. Por la alta prevalecía de las enfermedades 

cardiovasculares y de sus factores de riesgo, en la actualidad existe un gran 

interés en el desarrollo de modelos de predicción con el objetivo de 

conocer que factores de riesgo podemos intervenir para disminuir la 

posibilidad de que un paciente desarrolle una enfermedad cardiovascular
94

. 

Los modelos de regresión logística binaria
95

, son los más utilizados y 

que presentan menos dificultad para realizar predicciones de un suceso 

cualitativo dicotómico como es la existencia o no de un evento 

cardiovascular. Ello se calcula con los valores obtenidos en los diferentes 

factores de riesgo.  

El modelo de regresión logística no tiene en cuenta el tiempo de 

seguimiento y en nuestro estudio, en donde ha habido un seguimiento de 5 

años hemos utilizado el modelo de regresión de  Cox
96

. 

En éste estudio debido a que se corresponde con un estudio de 

cohorte con seguimientos anuales en un periodo de 5 años, se ha calculado 

las incidencias acumuladas de morbimortalidad cardiovascular y según la 

metodología 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 metodología, 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 análisis, se han calculado los nomogramas que a 

juicio de la unidad de estadística del Hospital de la Coruña, es según las 

características del estudio ESCARVAL
97,62

, la mejor estrategia de análisis 

para construir una escala de riesgo. 

Los resultados obtenidos son muy útiles para la práctica clínica de la 

población española y en pacientes que acudan a los Centros de Salud y 

estén diagnosticados bien de DM tipo 2 o bien de dislipemia.  



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

 

-133 - 

TESIS DOCTORAL - Juan Carlos Andrés Ortega 

Este estudio con datos propios, nos va a indican la probabilidad de 

tener un evento cardiovascular a través del análisis de las siguientes 

variables:  

 edad,  

 género,  

 hemoglobina glicosilada,  

 valores de la tensión arterial sistólica,  

 antecedentes de tabaquismo,  

 índice aterogénico, 

 cociente colesterol total, 

 colesterol HDL, 

 cálculo estimado del filtrado glomerular. 

Las tablas de riego que se utilizan habitualmente en España como 

Framingham
65

, SCORE
55

 o REGICOR, tienen problemas metodológicos 

que de alguna forma presentan limitaciones importantes a la hora de su uso. 

Así el estudio Framingham
98

 se realizó, a una población con riesgo 

cardiovascular muy diferentes a la población española.  

El SCORE
99

 sólo calcula la probabilidad de un evento cardiovascular 

fatal y en su diseño no entraron pacientes diabéticos.  

Por último, REGICOR no se trata de un estudio cohorte, sino de un 

estudio de registros de datos transversal de infarto agudo de miocardio en 

la población de Girona. 

Los inconvenientes de los nomogramas que hemos obtenido son que, 

la capacidad discriminativa del modelo calcula a través del índice C, 

estando cercano al valor 0,7 lo que nos indica una exactitud moderada. 
100

 

Posiblemente con el aumento de seguimiento de la cohorte 

ESCARVAL tanto de los pacientes diabéticos como de los dislipemicos, 

mejorará el índice C, al introducir otras variables en el nomograma. 

No hemos encontrado en la literatura estudios parecidos con respecto 

a la prevención de la enfermedad cardiovascular. Con respecto a otros 

estudios parecidos pero que utilizan modelos matemáticos diferentes como 

la regresión logística o los modelos proporcionales de Cox, hemos 

encontrado 5 artículos que presentan éstos resultados: 

 En el estudio de Li et al
101

 se construyó 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 

años, con las siguientes variables:  

 proteína 1 de adhesión vascular,  

 historia de la enfermedad cardiovascular, 

 edad,  

 género,  

 hábitos tabáquicos,  

 categoría IMC,  

 HTA,  

 HbA1c,  

 años de duración de la diabetes,  

 colesterol total,  

 estatinas, 

 ITB,  

 TFG estimada  

 y, proteinuria. 

El estudio Hong Kong  Registry et al
102

 tomaron una muestra  de 

7583 pacientes diabéticos tipo II, que acudían a clínicas y hospitales y 

fueron seguidos durante 10,1 años. El modelo tubo las siguientes variables 

explicativas:  

 edad,  

 género, 

 IMC,  

 cociente albumina-creatinina, 

 TFG,  

 Hemoglobina glicosilada,  

 EAP,  

 antecedentes de cáncer  

 uso de insulina. 

El estudio Silventoinen et al
103

 siguieron  a una población de 17.725 

pacientes diabético tipo II, con una edad comprendida ente 25-64 años y 

que estuvieran libre de enfermedad cardiovascular, durante un periodo de 

4,3 años. La capacidad discriminativa del modelo fue muy similar al 

nuestro y las variables predictoras fueron:  

 edad,  

 IMC,  

 circunferencia de cintura,  

 glucemia basal,  

 actividad física,  
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 consumo de diario de vegetales y bayas. 

Leal et al
104

 determinaron un modelo predictor de esperanza de vida 

en 3642 pacientes diabéticos tipo II, que acudían a clínica y hospitales.  

En este modelo tuvo las siguientes variables explicativas:  

 género,  

 fumar,  

 edad,  

 A1 C, 

 presión sanguínea  

 índice aterogénico. 

Ramirez-Prado et al
105

, en un estudio de cohorte de 115 pacientes 

diabéticos tipo II, seguidos en el Hospital General Universitario de Elda, 

obtienen un sistema de puntos para calcular la probabilidad de muerte. Las 

variables que influyen fueron: 

 Número de pastillas/día,  

 tabaquismo,  

 hábito de caminar,  

 género,  

 tratamiento con insulina  

 la edad. 

Aunque los estudios seleccionado no son del todo comparables 

porque la metodología, es diferente, los diseños son diferentes, los criterios 

de selección son diferentes y también la medición de la variable, con los 

grupos de población también diferentes, llama la atención que muchos de 

las variables obtenidas en el cálculo de nuestros  nomogramas, como: la 

edad, el género, los valores de la PA, los valores de la hemoglobina 

glicosilada, el índice aterogénico y la tasa de filtrado glomerular se repiten 

en los estudios consultados dando más 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 están suficientemente documentados en 

la literatura científica como factor de riesgo cardiovascular, quiero destacar 

que en una reciente revisión sistemática
106

, sobre los diferentes modelos 

predictivos de enfermedad cardiovascular en población general, realizado 

sobre un total de 212 estudios, concluyen que los factores más 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 

identificación de factores de riesgo cardiovascular en  pacientes con 

diabetes mellitus y dislipemia de base poblacional y práctica clínica 

habitual
71

 como el realizado en el estudio ESCARVAL
64

.  

FIGURA 50. Se observa el resultado de esa revisión sistemática y señalizado con fechas los 5 factores 

de riegos cardiovascular que hemos comentado. 

 

10.3 Fortalezas y limitaciones  

Los obstáculos y dificultades de realizar estudios longitudinales
65

 

radican, en que necesitan un tiempo mínimo de seguimiento para que se 

puedan cuantificar eventos en función del riesgo basal. En la mayoría de 

países, estos estudios son muy costosos y prácticamente fuera del alcance 

de cualquier administración sanitaria, por la existencia de una atención 

primaria que no trabaja de forma integrada y con un seguimiento de sus 

pacientes controlado en el tiempo.  

La existencia de una historia clínica ambulatoria única, integrada e 

informatizada en la Comunidad Valenciana, garantiza la viabilidad de este 

tipo de investigación analítica poblacional y permite dar respuesta a 

muchas preguntas clínicas que permanecen sin resolver, facilitando y 

haciendo efectiva la toma de decisiones médicas
107

. 

La información que aporta este estudio es fundamental para los 

profesionales sanitarios de Atención Primaria valencianos y españoles, ya 

que dispondrán de herramientas que sin lugar a duda, van a mejorar su 

práctica clínica en todas las etapas del proceso de la atención preventiva en 

población general y en pacientes diabéticos y dislipémicos. Podrán conocer 

el peso específico 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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mejorarán de forma directa la salud de los ciudadanos y globalmente la 

eficiencia del sistema sanitario. 

Los resultados de este estudio suscitarán a medio plazo, nuevas 

hipótesis de trabajo en este ámbito e impulsarán nuevos estudios de 

investigación en el campo de las enfermedades cardiovasculares en el 

ámbito nacional e internacional. 

Se trata de un estudio en práctica clínica real, pues utiliza el registro 

de la historia clínica electrónica (Abucasis), que es la empleada para la 

asistencia sanitaria en Atención Primaria a toda la población de la 

Comunidad Valenciana
52

. Además, se realiza sobre una muestra muy 

amplia, de más de veintisiete mil pacientes con dislipemia o con diabetes 

mellitus, que garantiza su representatividad
108

. Y se realiza un seguimiento 

de 5 años, 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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11 CONCLUSIONES 

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

pacientes con diabetes mellitus o con dislipemia seguidos durante 5 años en 

donde se obtuvieron las siguientes conclusiones: 

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

población dislipemica o con diabetes mellitus en la Comunidad 

Valenciana”. 

 En población diabética se produjeron durante el tiempo de 

seguimiento 1580 eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatía 

isquémica y/o mortalidad CV). Ello supone una incidencia del 8,0%, 

lo que representa una tasa de incidencia de morbimortalidad 

cardiovascularen población diabéticaen la Comunidad Valenciana de 

26,9casos por 1000 personas/año.  

 En población diabética se produjeron durante el tiempo de 

seguimiento 1578 eventos cardiovasculares (ictus, cardiopatía 

isquémica y/o mortalidad CV). Ello supone una incidencia del 6,2%, 

lo que representa una tasa de incidencia de morbimortalidad 

cardiovascularen población diabética en la Comunidad Valenciana 

de 22,9 casos por 1000 personas/año.  

Para el objetivo: “Identificar variables asociadas a la 

morbimortalidad CV en pacientes adultos con diagnóstico establecido de 

diabetes mellitus o dislipemia”. 

 Las variables asociadas a mayor riesgo de morbimortalidad 

cardiovascular en pacientes adultos con diagnóstico establecido  

tanto de diabetes mellitus como en dislipemia  son: la edad, el género 

masculino, la hemoglobina glicosilada, la tensión arterial sistólica, el 

tabaquismo (fumador/exfumador) y el índice aterogénico (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 análisis de la incidencia de eventos cardiovasculares y 

de mortalidad CV y sus factores asociados”. 
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 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 debería ser 

validado para su uso en la práctica clínica. 
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