UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE MEDICINA

DEPARTAMENTO DE MEDICINA

NUEVOS FACTORES DE RIESGO VASCULAR:
HIPERGLUCEMIA EN PACIENTES NO DIABETICOS

TESIS DOCTORAL

Eduardo M. Carmona Nimo

2015



Indice

INDICE:




Indice

Contenido

1. INTRODUCCION ..ottt sttt 5
1.1 INTRODUCCION.......cooiiiiiiieieeece et 6
1.2 EPIDEMIOLOGIA ...t 10
1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS ..o 13
1.3.1 Enfermedad Coronaria..........cccccceeeriivreeeeeeiiiiieeeee e 13

1.3.2 Hipertrofia Ventricular Izquierda. Insuficiencia cardiaca..13

1.3 3 ICTUS e 14
1.3.4 Enfermedad renal CroniCa ..........cccccvveeeeeiiiiiicciiiiiieeeeeen 14
1.3.5 Enfermedad arterial periférica...........ccccevveiiiiiiiieenennnee, 15
1.4 CUANTIFICACION DEL RIESGO HABITUAL: ......covevvevrnnne 16
1.4.1 Riesgo abSOlULO .......ccovvviiiiiiii e 16
1.4.2 Riesgo RelatiVo............cccoooviiiiiiiie s 17
1.4.3 Escalas Cualitativas............ccccevveviieeeeieieiiiiiiiiiiins 17
1.4.4 Escalas cuantitativas ............coovvveeiiieieeiiiiiiiiiiiiins 18
1.5 MANEJO TERAPEUTICO: ...ciiiiiiiiiiiiee et 23
1.5.1 Prevencion PriMmaria........cccceoecueeeeeeeeesiiieieee e eesiiieeee e 23
1.5.2 Prevencion SeCUNAria........cccuuurreeiiiieeeeeeeeeieeeescieenenneeeeeens 25
1.6 Riesgo Residual............couviiiiiiiice e 28

1.7 Nuevos factores de riesgo vascular. Factores Emergentes...31
2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS......ccoeeeeeerereeennes 33
3. MATERIAL Y METODOS........cocceuiiiiiririeieieiese s, 36



3.1 SelecciOn de PaCIENES ........c.eueiiieeiiiiiiiiiee et 37
4. RESULTADOS ...t 40
4.1 Andlisis estadisticos de los resultados .........cccccceeeeeiiiiiinneee, 41
4.1.1 Estudio descriptivo de la poblacion...........cccccceevveeeeeeennnn, 41
4.1.2 Resultado eStadiStiCO ......cuvvveeeeeeeieieiiiciiiiiiieeeeeee e 43

5. DISCUSION . ....cociiiirieietiieie sttt ettt sesenes 48
5.1 DISCUSION ....utiiiiieeeiciiiiee ettt e e e e e s e e e e e e naneeea e 49
6. CONCLUSIONES. ... 53
7. BIBLIOGRAFIA ..ottt 55



Introduccion

1. INTRODUCCION




Introduccion

1.1 INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular supone en Espaia el 36% de todas
las defunciones (un 31% en varones y un 41% en mujeres), por lo

que es la primera causa de muerte. (1)

Dentro de ellas, la cardiopatia coronaria representa el 31% de
mortalidad (39% en varones, 24% en mujeres), la enfermedad
cerebrovascular el 29% (27% en varones, 32% en mujeres) y la

insuficiencia cardiaca el 16% (12% en varones, 19% en mujeres).

La mortalidad cardiovascular varia de unas comunidades

autonomas a otras (fig. 1).

Desde mediados de los afos setenta se ha observado un
descenso de la mortalidad cardiovascular ajustada a la edad
(preferentemente de la mortalidad cerebrovascular) pero debido al
envejecimiento de la poblacion el nimero de muertes ha aumentado,
con lo que el impacto demografico, el sanitario y el social aumentaran

durante las préximas décadas.
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Mapa de la tasa de mortalidad cardiovascular en las diferen-tes
Comunidades Auténomas, 1999. (Del Informe de la Sociedad
Espariola de Arterioesclerosis 2003.)
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En 1999, (2) las enfermedades cardiovasculares causaron
131.774 muertes (59.982 en varones y 71.792 en mujeres), lo que
supone un 36% de todas las defunciones: un 31% en varones y un
41% en mujeres. En las figuras 2 y 3 se pueden observar las
principales causas de mortalidad en varones y mujeres, y la
mortalidad proporcional por las distintas enfermedades circulatorias

en ambos sexos en Espafia.

Mortalidad proporcional por todas las causas en varones y mujeres.
Espafia, 1999. (Tomada de: Plan Integral de Cardiopatia

Isquémica)
c
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Meortalidad proporcional por las distintas enfermedades del sistema
circulatorio en ambos sexos. Espaia, 1999. (Tomada de: Plan Integral
de Cardiopatia Isquémica’.)
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La morbilidad cardiovascular es también muy elevada y
costosa, con una incidencia de mas de 1.300 ingresos hospitalarios
por cada 100.000 habitantes, lo que supone algo mas de 5 millones
de estancias. De ellas, la enfermedad coronaria representa el 32%
en varones y el 18% en mujeres, y la enfermedad cerebrovascular, el

18% en varones y el 20% en mujeres.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

La epidemiologia cardiovascular se caracteriza por tener una
etiologia multifactorial compuesta por factores de riesgo con diferente
grado de importancia que se potencian entre si y que, en muchas

ocasiones, se presentan asociados.

Estos factores de riesgo se pueden clasificar desde un punto
de vista epidemiologico (3) (tabla 1) en causales (o0 mayores), cuando
existe una clara evidencia en la relacion causal independiente
(hipertension, hipercolesterolemia, diabetes mellitus, tabaquismo,
edad), condicionales, cuando existe una clara asociacién pero no se
puede establecer una evidencia definitiva de su relacién causal
(hipertrigliceridemia, aumento de homocisteinemia, fibrinégeno,
inhibidor del activador del plasminégeno [PAI] o lipoproteina(a)
[LP(a)], microalbuminuria), y predisponentes, que ejercen su accion a
través de FR intermedios (obesidad, sedentarismo, antecedentes

familiares de enfermedad coronaria temprana, ser varon).

10
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Desde un punto de vista clinico es interesante considerar los
factores de riesgo modificables (o sobre los que se puede intervenir
terapéuticamente para disminuir el potencial de riesgo cardiovascular

en la poblacién) de los que no son modificables.

El abordaje mas adecuado en la prevencion cardiovascular es
la valoracién conjunta de ellos para evaluar una estimacion del riesgo

(estratificacion de riesgo).

P rincipales factores de riesgo cardiovascular.

Factores de riesgo causales
— Hipercolesterolemia ( T colesterol total, | ¢cHDL, 1 cLDL)
— Hipertension arterial
— Diabetes mellitus

— Tabagquismo
— Edad

Factores de riesgo predisponentes
— Obesidad/obesidad abdominal
— Sedentarismo
—Antecedentes familiares de cardiopatia coronaria temprana
—Varones
— Factores psicosociales

Factores de riesgo condicionales
— Hipertrigliceridemia
— T proteina C reactiva
1 LDL-oxidado
T homocisteing
T lipoproteina(a)
Microalbuminuria
T factores protrombéticos (fibrinégeno, PAl, etc.)

En cursiva, aparecen los foctores de riesgo modificables, sobre los que es conveniente la inter-
vencién. (Adaptada de Grundy, 1990.)

cHDL: colesteral ligado a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol ligade a lipoproteinas
de baja densidad; PAl: inhibidor del activador del plasmindgeno.

Tabla 1

11
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Fraccion poblacional (%) atribuible a diferentes factores de

riesgo cardiovascular. (Adaptada de Banegas et al, 2002) (tabla 2).
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1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

1.3.1 Enfermedad Coronaria

Es bien conocido el origen multifactorial de la enfermedad
coronaria, por lo que se puede estimar el riesgo coronario a partir de
los principales factores de riesgo, como la edad, las cifras de presion
arterial, los valores de colesterol total o el cociente entre colesterol
total/colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y el
habito tabaquico., partiendo de que el riesgo en pacientes diabéticos
es claramente superior y similar al de pacientes no diabéticos con

enfermedad coronaria ya establecida.

1.3.2 Hipertrofia Ventricular Izquierda. Insuficiencia

cardiaca

La hipertrofia ventricular izquierda representa un factor de
riesgo independiente de enfermedad cardiovascular e incrementa la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular.. Incluso el remodelamiento
cardiaco, medido mediante ecocardiografia, sin hipertrofia del
ventriculo izquierdo, manifestado mediante un incremento del
llamado grosor relativo de la pared, incrementa el riesgo de

morbilidad y mortalidad vascular..

13
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1.3.3 Ictus

La HTA es un factor de riesgo que incrementa no solo la
morbilidad y mortalidad por ictus sino también las alteraciones
cognitivas y la demencia. La incidencia de ictus se incrementa
proporcionalmente con el aumento de la presion arterial, y la HTA es

el factor de riesgo prevenible mas importante.

Es bien conocido que la HTA puede acelerar el proceso
aterosclerotico en los vasos arteriales extracerebrales de gran
calibre, pero el dafio hipertensivo en la circulacion cerebral se puede

producir en distintas zonas.

1.3.4 Enfermedad renal cronica

La evidencia actual es clara sobre el papel de la enfermedad
renal crénica como grupo de alto riesgo de padecer episodios
cardiovasculares, por lo que las actuales directrices la incluyen como
una situacion en la que el abordaje terapéutico del conjunto de
factores de riesgo cardiovascular y las metas terapéuticas han de ser

MAs agresivos que en otros pacientes.

14
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1.3.5 Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica es una manifestacion comun
de enfermedad arterioscleroética sistémica, que sin embargo ha sido
tradicionalmente menos comentada que otras manifestaciones como
la coronaria o la cerebrovascular. La importancia de este tema es que
los pacientes con enfermedad arterial periférica presentan el triple de
riesgo de mortalidad total y un riesgo de enfermedad coronaria 6

veces mayor.

La prevalencia de enfermedad coronaria en pacientes con
enfermedad arterial periférica oscila entre el 20-60%, si nos basamos
en la historia clinica, exploracion fisica y electrocardiograma, pero
alcanza hasta el 90% en pacientes en los que se realiza una

angiografia

En los dltimos afios se ha introducido la medicion del indice
tobillo / brazo como medida no invasiva con mayor sensibilidad y

especificidad que la anamnesis y exploracion fisica.

Una disminucion de dicho indice (< 0,9) es comun en poblacion
anciana, y tanto en dicho grupo poblacional como en sujetos de edad
media, la presencia de una reduccion del indice brazo / tobillo se
asocia a un incremento del riesgo de mortalidad total, enfermedad

coronaria e insuficiencia cardiaca congestiva..

Datos recientemente publicados del estudio de Framingham
han mostrado que una reduccion del indice brazo/tobillo se asocia su
vez con el riesgo de ictus o accidente isquémico transitorio en el
anciano.

15
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1.4 CUANTIFICACION DEL RIESGO
HABITUAL:

1.4.1 Riesgo absoluto

Riesgo, o riesgo absoluto, es la proporcién de sujetos de una
poblacion que presentan cierta condicion a lo largo de determinado

periodo.

Si la condicion es un episodio coronario hablariamos de riesgo
coronario. Pero si es un suceso en cualquier territorio arterial

hablariamos de riesgo cardiovascular o vascular.

Si se considera el conjunto de sujetos que no han presentado
episodios cardiovasculares previos, que es lo habitual, se esta
hablando de riesgo en un ambito de prevencion primaria. Si se
considera a la poblacion global con y sin episodios previos se puede

calcular el riesgo tanto en prevencion primaria como secundaria.

El riesgo a escala individual se podria definir como la
probabilidad que tiene un sujeto de sufrir un acontecimiento

determinado a lo largo de cierto periodo.

16
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1.4.2 Riesgo Relativo

Es el cociente entre el riesgo de un sujeto y el riesgo de otro
sujeto tomado como referencia, por ejemplo, un sujeto con los

factores de riesgo cardiovascular controlados.

Si un sujeto tiene un riesgo relativo de 3 significa que su riesgo
es 3 veces mayor que el de un sujeto de la misma edad y sexo con

los factores de riesgo cardiovascular controlados.

1.4.3 Escalas Cualitativas

Nos dan un valor aproximado o categorico del riesgo (p. e€j.,
riesgo moderado).

a. Estratificacion del riesgo segun la Organizacion Mundial
de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension,
2003 (tabla 3).

Tabla para la estratificacién del riesgo cardiovascular, segin la
Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de
Hipertensién (2003).

Presion arterial (mmHg)
140-159/90-99  160-179/100-109 = 180/110

(HTA gradol) (HTA gradoll) (HTA grado IiI)

Awusencia de factores

de riesgo Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
102 FR Riesgo medio Riesgo medio Riesgo alto
>2FRolOD o CCA Riesgo alto Riesgo alto Riesgo alto

FR: factor de riesgo; LOD: lesidn de dérgano diana; CCA: condicidn dinica asociada.

Tabla 3

17
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b. Estratificacion del riesgo segun las Sociedades

Europeas de Hipertension y Cardiologia, 2003 (tabla 4).

Estratificacion del riesgo para valorar el prondéstico

Presién Arterial (mmHg)

Ofros FR y Normal Normal-Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
enfermedades PAS 120-129 6 PAS 130-139 ¢ PAS 140-159 ¢ PAS 160-179 6 PAS =180 6 PAD 2
previas PAD 80-84 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 110

. . . " ’ Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional
Sin ofros FR Riesgo promedio Riesgo promedio bajo moderado alto

Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional
1-2FR : -
bajo bajo moderado moderado
36 mas FR é AOD Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional Riesgo adicional
6 Diabetes moderado alto alto alto
CCA Riesgo adicional

alfo

PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastdlica, FR: factores de riesgo, AOD: afectacion de érganos diana,
CCA: condiciones clinicas asociadas

Tabla 4

1.4.4 Escalas cuantitativas

Nos dan un resultado numérico concreto (p. €j., el 17%), en la
mayoria de los métodos cuantitativos se acepta como riesgo bajo un
riesgo inferior al 10%; riesgo medio cuando el resultado es entre el

10 y el 20%, y riesgo alto cuando es igual o superior al 20%.

Hay otras subdivisiones, aunque de menos interés, como
riesgo muy alto, bajo-moderado y moderado-alto. Una excepcion
importante a esta regla de conversion entre riesgo cuantitativo y
cualitativo es el que ofrece el método SCORE, en el que el punto de
corte para definir riesgo alto es el 5%, ya que valora riesgo

cardiovascular fatal.
18
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Tabla 5

a. Tabla de Framingham “clasica”, de Anderson (1991)
(tabla 5y 6).

T abla por puntos para el cdlculo del riesgo coronario segtin la tabla
ddsica de Anderson, del estudio Framingham. Sumar los puntos que
corresponden a los valores de cada variable. Segtin el total de puntos, se
obtiene el riesgo coronario a los 10 afios en la parte inferior de la tabla.

Tabla clasica de prediccién del riesgo coronario del estudio de
Framingham

Mujeres Hombres cHDL

edad Puntos edad Puntos z/dl Puntos
30 -12 30 -2 7
E] -1 H -1 2719 &
32 -9 32-33 0 30-32 5
33 -8 34 1 33-35 4
34 -6 35-36 2 36-38 3
35 -5 37-38 3 39-42 2
38 — 39 4 43-46 1
37 -3 40-41 5 47-50 V]
38 -2 42-43 & 51-55 -1
39 -1 44.45 7 56-60 -2
40 0 46-47 8 61-66 -3
41 1 48-49 2 67-73 —4

42-43 2 50-51 10 74-80 -5
44 3 52-54 11 81-87 —5

4546 4 55-56 12 88-96 -7

47-48 5 57-59 13

49.50 6 60-61 14

51-52 7 62-64 15

53-55 8 65-67 &

56-60 9 68-70 17

&1-67 10 71-73 18

68-T4 I 74 19

19
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Puntos y riesgo coronario a los 10 afios

=<2 s | 49 18/14 2421 26129
2-42 10-11/& 5710 19716 23/23 27131
5-6/3 | 2/7 16712 20018 24/25 2833
7-8/4 |3/8 17713 2119 25/27 29136

Tabla 6

30/38
31/40
3142

b. Tablas de Framingham del Tercer Panel de Expertos del

Programa Nacional de Educacion sobre Colesterol

(2001) (tabla 7).

Inicio de
Metade C-LDL Tratamiento Mo
Farmacologico

CATEGORIA DE
RIESGO

EQUIVALENTE
COROMNARIO <100 mgid| =100 mg/d|

=2 FACTORES

DE RIESGO <130 mgidi > 130 mg/dl

=1 FACTOR

DE RIESGO <160 mg/d| =160 mg/di

Tabla 7

Inicio de
Farmacos

=130 mg/d

=160 mg/idi

=190 mg/di

20
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c. Tablas calibradas del estudio de Framingham en
Espafia (2003)(tabla 8) (4)
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Tabla 8
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d. Proyecto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
(2003) (tabla 9).

Tabla de colores para el cdlculo del riesgo cardiovascular fatal,
segtin el proyecto SCORE, para paises de bajo riesgo cardiovas-cular,
como Espania. Elegir la cuadricula que corresponda al paciente segtin
edad, sexo y tabaquismo, y obtener el riesgo segtin los valores de
presién arterial sistélica y de colesterolemia. (Eur Heart | 2003; 24:
987-1003.)

Varones

180
&0
140
1201 1

Presién arterial sistdlica (mmHg)

12011111 11223

o011l 11111

(430 0O 0 0 O 11111

(200 0000 oooll1

8000000 000O00O 01111 111

00 00O0O0 000000 40 ocooo11 11111

(4370 O 0 0 O 000000 00000 1111

(200 0000 00000 00000 00011
4 56 7 8 4 5 6 7 8 4 56 7 8 4 5 6 7 8

Colesteral (mmal)

150 200 250 300
mg/dl

Score IE1 5% I 5-9% B 2%
1%

10-14% 3-4%
< 1%

Tabla 9
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1.5 MANEJO TERAPEUTICO:

1.5.1 Prevencion primaria

La prevencion primaria es la aplicacion de medidas
encaminadas a controlar los factores de riesgo cardiovascular, una
vez ya presentes, para disminuir la incidencia de la enfermedad. Es
preciso conocer de cada individuo el nivel de riesgo, del que
dependera la intensidad de las actividades preventivas que se deben

implantar (5).

Para implementar estrategias de prevencion primaria, hay que
conocer el riesgo cardiovascular de la poblacion a la que atendemos.
Este riesgo se estratifica segun los factores y escalas descritas

previamente.

Ademas de los FRCV comentados, hay algunas caracteristicas

clinicas que confieren especial riesgo de enfermedad cardiovascular:

a. Diabetes Mellitus. considerada por algunos desde hace
tiempo como un equivalente de enfermedad coronaria en
cuanto a su prondstico, por lo que se la ha excluido de las
escalas tradicionales

b. Sindrome metabdlico. Persiste la controversia de que
realmente exista este «sindrome» como tal, con una
fisiopatologia comun, o que soOlo se trate de un
agrupamiento de varios factores de riesgo vascular
(obesidad abdominal, elevacion de triglicéridos,
reduccion de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad [cHDL], aumento de presion arterial e

hiperglucemia o diabetes). (6)
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c. Insuficiencia renal. En los Gltimos afios se esta prestando
mucha atencibn a la relacion entre enfermedad
cardiovascular e insuficiencia renal. Mas recientemente,
se ha comprobado que los pacientes de bajo riesgo
segun los criterios clasicos pero con filtrado glomerular <
60ml/min sufrian mas eventos cardiovasculares vy
obtenian mayor beneficio del tratamiento con estatinas
gue aquellos con filtrado normal, independientemente de
que el valor lipidico fuera elevado (7)

d. Edad avanzada. Una de las limitaciones de la mayoria de
las escalas que nos permiten conocer el riesgo
cardiovascular es que sélo abarcan una franja de edad de
la que quedan excluidos los mas jévenes y también las
personas de edad avanzada, lo que cada vez tendra mas
trascendencia por el envejecimiento de la poblacion; por
ejemplo, en Espafia hay aproximadamente 8 millones de
personas mayores de 65 afios, a las que ya no son
aplicables los datos clasicos de estratificacion de riesgo
(8).

e. Sexo femenino. Algunas particularidades de los factores
de riesgo y de la enfermedad cardiovascular en la mujer

se analizan en un apartado especifico.
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1.5.2 Prevencién secundaria

Las medidas de prevencidon secundaria estan encaminadas a
evitar la aparicion de nuevos episodios cardiovasculares y reducir la

mortalidad en sujetos con cardiopatia isquémica establecida.

La prevencion secundaria, inicialmente, fue designada para
pacientes que habian sufrido un infarto de miocardio. Mas
recientemente, el término se usa para abarcar a pacientes con una
evidencia objetiva de enfermedad coronaria, cerebrovascular o

periférica.

Las actuaciones actualmente en prevencién secundaria se
basan en: abandono de habito tabaquico (figura 4), control de

hipertension arterial, dislipemia, obesidad (figura 5), y sedentarismo.

La modificacién de los factores de riesgo cardiovascular puede
reducir la morbilidad y la mortalidad en los pacientes con enfermedad
cardiovascular. Ademas, varios grandes estudios aleatorizados han
confirmado los beneficios de administrar una serie de farmacos,
particularmente antiagregantes, bloqueadores beta, estatinas e
IECA.

En los dltimos 15 afios, las guias de practica clinica se han
adaptado para tomar en consideracion los hallazgos derivados de los
estudios de intervencion. Hoy se recomienda el uso de estatinas en
todos los pacientes en prevencion secundaria, independientemente

de las concentraciones basales de colesterol total (figura 6 y 7).
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Reduccién del riesgo de IAM no mortal en pacientes con enfermedad
coronaria previa que dejan de fumar.

Figura 4

Asociacién de la enfermedad cardiovascular con el sobrepeso
y la obesidad en Espafia.

Sobrepeso Obesidad p para la
IMC:25.29,9 kg/m® IMC:=30 kg/m* tendencia

RP (IC del 95%) RP (IC del 95%) lineal

Varones
<55 afios 1,93 (1,38-2,67) * 3,83 (254-572p%* < 0,001
=55afos 1,16 (0,95-1,40) 1,16 (1,27-1,99) < 0,001
Mujeres

<55afios 2,67 (2,00-355) % 4,32 (3,06-6,02)% <0001
=55 afos 1,147 (1,26-1,71) 1,84 (1,55-2,16)* < 0,001

Med. Clin (Barc) 2002;118(16):616-8.

Figura 5
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Evolucion de las Guias NCEP.

1
* Framingham
*MRFIT

*LRC-CPPT
* Coronary

*Ensayos =45 WOSCOPS,
anglograficos CARE, LIPID,

SCOR, STARS, VA-HIT, otros
Ornish, MARS)
* Metaandlisis

Drug Project
* Helsinki

Heart Study
*Clas (angio)

*(Holme, Rossouw)

5.8.5

*(FATS, POSCH, AFCAPS/TexCAPS,

Figura 6

Dislipemias en ensayos clinicos en prevencién secundaria.

45 CARE LIPID HPS VA-HIT

L riesgo relativo 34% 24% 23% 12%
L riesgo absoluto 7.7% 3,2% 3% 1.8%
NNT 13 32 i3 55

22%
4.3%
23

NNT: numero de padientes que es necesario tratar.

Riesgo absoluto: placebo-estatinag (P-E).

Riesgo relativo: P-E/P.

Mimero necesario a tratar para evitar un evento: 100/(P-E).

Figura 7
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1.6 Riesgo Residual

Se define como el exceso de riesgo que persiste en el paciente
con una enfermedad cardiovascular a pesar del control de los

factores de riesgo vascular, entre ellos el control del cLDL (9)

Este riesgo residual se encuentra directamente relacionado con
las complicaciones macrovasculares y, en el caso del diabético, en el
que el riesgo residual es especialmente trascendente, con las

complicaciones microvasculares.

Asi valorado como el riesgo de presentar un episodio
cardiovascular en los siguientes 5 afios a pesar de mantener un
tratamiento estandar de los factores de riesgo, se ha calibrado en un
65-67% en comparacion con un grupo control. En otras palabras, con
el tratamiento estandar actual podemos ser capaces de, en el mejor
de los casos, reducir el riesgo en una tercera parte, pero se

mantienen unas dos terceras partes del riesgo inicial (tabla 10).

De ahi la necesidad de identificar y establecer la magnitud y
peso especifico de los posibles componentes del riesgo residual.
Esto no es facil por la complejidad que acarrea el hecho de que los
distintos FRCV que influyen se encuentren, frecuentemente,

interrelacionados entre si.
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Tabla 10

Estudios prospectivos que ponen de manifi esto el alto riesgo cardiovascular residual, a pesar de un tratamiento
optimo con estatinas

Estudio n Objetivo principal Tasa absoluta de episodios (%) Reduccion Riesgo
del RR (%) residual
Control Estatina
Prevencion secundaria
452 4.444 IM no mortal y muerte 28,0 19,0 34 66
por ECC
CARE® 4.159 IM no mortal y muerte 13,2 10,2 24 76
por ECC
LIPID* 9.014 IM no mortal y muerte 15,9 12,3 24 76
por ECC
Prevencion primaria y secundaria
HPS? 20.536 IM no mortal y muerte 11,8 8,7 27 73
por ECC
Episodios vasculares 25,2 19,8 24 76
mayores?
PROSPER® 5.804 IM no mortal y muerte 16,2 14,1 15 85
por ECC o ictus no mortal
IM no mortal y muerte 12,2 10,1 19 81
por ECC
ASCOT-LLA? 10.305 IM no mortal y muerte 3,0 1,9 36 64
por ECC
ALLHAT-LLT® 10.355 IM no mortal y muerte 8,1 7,4 9 91
por ECC
ASPEN? 2.410 Episodios mayores de 15,0 13,7 10 90
ECV®
Prevencion primaria
WOSCOPS'™® 6.595 IM no mortal y muerte 7,9 5,5 31 69
por ECC
AFCAPS/TexCAPS! 6.605 Episodios coronarios oG 35 37 63
mayores®
CARDS™ 2.838 Episodios CV mayores® 9,0 5,8 37 63

45: Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study;
ALLHAT-LLT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to prevent Heart Attack Trial; ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm; ASPEN: Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints in
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; CARE: Cholesterol and Recurrent
Events; CV: cardiovascular; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HPS: Heart Protection
Study; IM: infarto de miocardio; LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease; PROSPER: Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; RR: riesgo relativo; WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study.
“Definidos como la combinacion de IM no mortal, muerte por ECC, ictus mortal o no mortal, y revascularizacion coronaria o
no coronaria.

"Definidos como la combinacion de muerte CV, IM no mortal, ictus no mortal, revascularizacion, puntaje aortocoronario,
paro cardiaco reanimado, y agravamiento de angina o angina inestable que requiere hospitalizacion.

“Definidos como la combinacién de IM mortal o no mortal, angina inestable o muerte subita cardiaca.

956lo inclufa pacientes con diabetes.

“Definidos como la combinacion de sindrome coronario agudo, revascularizacion coronaria o ictus.
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El Grupo de Reduccion de Riesgo residual (R3i) (10) pretende
disminuir el riesgo residual de los pacientes que tienen un buen
control de los factores de riesgo tradicionales, sobre todo la
dislipemia, para disminuir los episodios cardiovasculares, siendo los
2 pilares fundamentales el estiio de vida y el tratamiento

farmacoldgico.

La llamada “dieta mediterranea” y el ejercicio fisico para
mantener un normopeso son, junto con el abandono del tabaco, los
3 pilares fundamentales para contribuir a la reduccién del riesgo

residual cardiovascular.
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1.7 Nuevos factores de riesgo vascular.

Factores Emergentes

A lo largo de los ultimos afios han surgido con fuerza estudios
gue proponen la introduccién de nuevos factores de riesgo vascular,
0 “emergentes”, con la pretensién de que sean incorporados en la
evaluacion y la estratificacién del riesgo cardiovascular en los

individuos y en las poblaciones (11) (tabla 11).

Factores de riesgo cardiovascular emergentes

Factores de riesgo lipidicos
Cociente colesterol total/colesterol HDL
Apolipoproteinas
Subclases de las HDL
Trigliceridos
Particulas de LDL “pequenas y densas”
Lipoproteinas residuales o remanentes
Factores de riesgo no lipidicos
Marcadores de inflamacion
Homocistinemia
Glucemia en ayunas alterada
Factores trombogenicos/hemostaticos

HOL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja
densidad.

Tabla 11
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Un hallazgo persistente de los estudios poblacionales sobre
diabetes ha sido que una proporcidon notable del total de personas
con diabetes detectadas no habia sido diagnosticada previamente
como tal.

El estudio STENO-2 (figura 8) aporta datos concluyentes sobre
el manejo de todos los factores, no soélo los asociados a la
hiperglucemia (12).

Especial importancia, para este trabajo, tiene la hiperglucemia,
no sélo en los caso asociados a diabetes mellitus, sino de forma
especifica en los que presentan de forma esporadica hiperglucemia

durante la fase aguda de un evento vascular.

La categorizacion de estos nuevos factores emergentes es la
piedra angular en la que se basa el intento de reduccion del riesgo

residual de los pacientes que han sufrido un evento vascular.

| Intensive therapy @ Conventional therapy
100+

90~ -
P=0.35 P—0.005 P=0.14

& 60~
g 5o
2
w404
o

304

0 P=031

- i

0-
Glycated Cholesterol Triglycerides Systolic Blood Diastolic Blood
Hemoglobin <175 mg/dl <150 mg/dI Pressure Pressure
<6.5% <130 mm Hg <80 mm Hg

Figura 8

Estudio STENO-2
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

33



Hipotesis de Trabajo y Objetivos

La mortalidad asociada a eventos cardiovasculares sigue
siendo muy elevada. En paises desarrollados, la primera causa de

muerte (2).

Los costes sociales, tanto desde el punto de vista econdémico

como en afos y calidad de vida son muy importantes (13).

A pesar del control exhaustivo de factores de riesgo
tradicionales, existe un porcentaje importante de pacientes que
siguen sufriendo eventos vasculares, fracasando por tanto, la

prevencion secundaria (14) (15) (16)

La identificacion y categorizacion de nuevos factores

emergentes puede ayudar a disminuir ese riesgo residual.

La seleccion de la hiperglucemia como tal factor de riesgo, esta
basada en el posible efecto de las hormonas de estrés (17) sobre el
evento vascular asi como el efecto global en la arterioesclerosis de

la hiperglucemia en los diabéticos.

En la literatura estd descrito este efecto negativo sobre la
evolucion clinica en la esfera cardiologica, pero en mucho menor

medida en los ictus y en la arteriopatia periférica.

La hiperglucemia en pacientes no diabéticos, durante la fase
aguda de un evento vascular, podria ser un factor de riesgo

independiente.

Nos podria ayudar a determinar que pacientes tendrian mas

riesgo de fallecer durante el ingreso o reingresar a medio-corto plazo.
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Por todo ello los objetivos de nuestro trabajo son los siguientes:

Determinar una  posible  relaciéon entre
hiperglucemia al ingreso y la tasa de mortalidad en
pacientes no diabéticos ingresados por un evento
isquémico agudo

Determinar si existe una posible relacion entre
hiperglucemia al ingreso y el mayor o menor

namero de reingresos.
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1 Seleccidon de pacientes

Se estudiaron los ingresos habidos en las unidades de
Medicina Interna y Neurologia del Hospital Virgen Macarena en el
periodo comprendido entre el 1 de enero y 30 de abril del 2013,
procedentes de Urgencias. Casos seleccionados con criterios
demogréaficos y de pluripatologia homogéneos, emparejados por
indice de Charlson (18).

CRITERIOS DE INCLUSION:

Hombres y Mujeres mayores de 18 afios no diabéticos
ingresados en las Unidades de Gestion Clinica de Medicina Interna 'y
Neurologia desde enero a abril de 2013 con juicio clinico al alta de

evento isquémico agudo.

Definimos evento isquémico agudo:
- Sindrome coronario agudo

% Sindrome coronario con elevacion del

segmento ST

% Sindrome coronario sin elevacion del

segmento ST
- Ictus de causa isquémica

- Arteriopatia periférica aguda
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

Diagnastico establecido de Diabetes Mellitus tipo 2, o que
no conste en el registros, HbAlc >6,5% o constancia de
un tratamiento hipoglucemiante.

Tratamiento con hipoglucemiantes en el momento de
ingreso.

Procesos no aterotromboticos como causa del evento

cardiovascular.

Se registraron los valores de glucemia al ingreso, acido urico,
HDL/LDL, funcién renal y HbAlc, asi como estancia media,

reingresos y complicaciones, incluyendo mortalidad.

Se utilizaron de referencia, para la inclusién en el estudio, los
niveles glucémicos a la llegada del paciente a urgencias
independientemente de la hora y tiempo trascurrido desde la ultima

ingesta.

El resto de parametros se extrajeron en las primeras 48 horas

de forma reglada.

Se subdivieron den tres subgrupos segun los niveles de

glucemia.
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Se subdividieron en subgrupos segun glucemia:

Glucemia < 100 mg/dl
Glucemia 101-125 mg/dl
Glucemia >126 mg/d|

Datos obtenidos de H2 clinica a través de Diraya (programa
corporativo Servicio Andaluz de Salud) siguiendo la evoluciéon de

cada caso hasta junio 2014.
La media de seguimiento fue de 17 meses.
Andlisis estadistico

e Estudio observacional retrospectivo.

e Obtencibn de datos de programa DIRAYA, programa
corporativo del Servicio Andaluz de Salud.

e Calculo de la muestra para un nivel de confianza de 95%

e Andlisis de chi-cuadrado para analisis de dos variables
cualitativas (nivel de glucemia al ingreso y reingreso durante el
afo de seguimiento.

e Los datos fueron procesados en el programa estadistico SPSS,

version 22.
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4. RESULTADOS
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4.1 Analisis estadisticos de los resultados

4.1.1 Estudio descriptivo de la poblacion

Se estudiaron de forma consecutiva 136 ingresados en el
hospital entre el 1 enero de 2013 y 30 abril 2013 en Planta de

Medicina Interna y Neurologia.

Un 47 % de los pacientes eran hombres y un 52,9% mujeres

(figura 9).

Estancia media de pacientes fue de aproximadamente 9 dias.

La edad media de los pacientes fue de 77 afios.

SEXO

B HOMBRE
O MUJER

Figura 9
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La causas de ingreso se han distribuido en un 41.9%
cardiopatia isquémica, 47.1% causa isquémica cerebral y un 11% por

arteriopatia periférica (figura 10).

MOTINWVOINGRESO

. cAaRDIACA
[JI. CEREBRAL
OI. PERIFERICA

Figura 10

Unidad hospitalizacion

e 94 Medicina Interna (69%).
e 42 Neurologia (31%).
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4.1.2 Resultado estadistico

La media de glucemia medida durante el estudio en pacientes

fue de 128,24 mg/dl (figura 11).

Histograma

Frecuencia

50 100 150 200 250 300
NIVELGLUCEMIA

Figura 11

Media = 128 24
Desviacion tipica = 42 448
M=136
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Distribucién de glucemias (figura 12).

e 37 casos con glucemia <100 mg/dl
e 43 casos glucemia 100-125 mg/dl
e 53 casos glucemia >126 (39%) mg/dI

NIVEL DE GLUCEMIA AL INGRESO

O=100
100125
W15

Figura 12

Se subdivieron los resultados en tres grupos para intentar

determinar si la hiperglucemia es el factor determinante para justificar

los éxitus y reingresos y si el nivel de dicha hiperglucemia también

tiene importancia clinica.

Planteamos los niveles en 100 y 126 por ser los niveles que

definen la glucemia basal alterada vy

respectivamente.

la diabetes mellitus
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En cuanto a mortalidad:

De los 136 casos, se observaron 41 éxitus (30.1%), por

cualquier causa (se consideraron cualquier causa de muerte).

Al relacionar nivel de glucemia y mortalidad obtuvimos relaciéon
estadisticamente significativa (p<0.05) (figura 13 y 14) en los distintos
analisis efectuados, comparando glucemias de <100, entre 100y 125
y >126 mg/dl.

Obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en los
porcentajes de mortalidad, tanto al comparar el grupo de menos de
126 mgr/dl de glucemia al ingreso con el grupo que superaba este
limite, como al comparar los 3 subgrupos anteriormente
mencionados, de forma que, tal como se observa en las tablas, el
grupo de glucemia al ingreso superior a 126 mgr/dl mostraba un

mayor porcentaje de mortalidad.

p=0.002 MORTALIDAD

r

GLUCEMIA NO Sl
<126 65 17
>126 29 24

45



Conclusiones

m MORTALIDAD

GLUCEMIA NO Sl
<100 29 8
100-125 36 9
>126 29 24

En cuanto a reingresos:

Del total de pacientes seleccionados, 61 no reingresaron
(44,85%).

17 fallecieron en el primer ingreso (12,5%).

58 pacientes reingresaron (42,64%) durante el tiempo de
seguimiento (figura 15 y 16). Se tuvieron en cuenta cualquier motivo

de reingreso.

También se han comparado los subgrupos <100, entre 100 y
125y >126 mg/dl
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Reingresos

61 pacientes no reingresaron
(44,85%)

17 pacientes fallecieron en el
primer ingreso (12,5%).

Lino

Os
MEXTUS PRIMER IGRESO

58 pacientes reingresaron
durante el afno de seguimiento
(42,65%).

27 pacientes con glucemia >126 mg/dl.

21 pacientes con glucemia entre 100 y 126
mg/dl

10 pacientes con glucemias <100 mg/dl

Figura 15

Se obtuvo una relacion estadisticamente significativa entre nivel de glucemia al ingreso =126 ma/dl (chi
cuadrado=11,44; p=0,003) v el nimero de reingresos

REINGRESO EN EL ANO SIGUIENTE Pruebas de chi-cuadrado de Pearson
EXITUS REINGRESD
FRIMER ENELANO
MNO Sl IGRESO BIGUIENTE
Recuento | Recusnto | Recuenito - GLUCEMIATZ6  Chi cuadrado 11440
GLUCEMIA128 =126 46 kil ] 3l 2
=126 15 27 11 Sig. 007

En el desglose por glucemias (chi cuadrado=14,476; p=0,006 entre el nivel de glucemia (<100, 2100-126,
2126 mg/dl) y el numero de reingresos.

REINGRESO EN EL ANO SIGUIENTE RE'NGRESO
EXTUS EN ELANO
PRIMER
NO sl IGRESO SIGUIENTE
Recuenio | Recuenlo | Recuenio - NIVEL DE GLUCEMIAAL _ Chi cuadrado 14476
NIVEL DE GLUCEMIAAL <100 24 10 3 INGRESO
INGRESO gl 4
100-125 22 21 3
»1286 15 27 11 Sig. Jilif:y
| _

Figura 16
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5. DISCUSION
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5.1 Discusion

La enfermedad vascular es la causa mas frecuente de muerte

en los paises desarrollados (2)

Las manifestaciones mas frecuentes de este proceso son la

afectacion cardiaca, de miembros inferiores y el ictus.

Ademas de la mortalidad antes expuesta, es un motivo de

pérdida de afios de vida tanto en calidad como en cantidad (13).

Actualmente, a pesar del tratamiento exhaustivo existen un
porcentaje elevado de pacientes que sufren nuevos eventos a pesar
de cumplir los objetivos terapéuticos. Por tanto, existe un riesgo
residual latente que es el causante de estos nuevos episodios
agudos (19).

Existen factores de riesgo vascular tradicionales y otros
emergentes. La caracterizacion de estos ultimos podria ayudar a
disminuir el riesgo residual y disminuir por tanto la mortalidad actual

de esta enfermedad (9).

La base actual del estudio de este riesgo residual, esta basado
en el efecto perjudicial para la salud vascular de la particulas de
lipoproteinas no-LDL (20). Hay pocos datos que hagan referencia a
otros factores que pudieran intervenir este riesgo residual.
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La hiperglucemia en pacientes no diabéticos podria ser un
factor a tener en cuenta como marcador pronostico en los pacientes

gue ingresan por un evento isquémico agudo.

Guardaria relaciéon, como apunta nuestro estudio, con un

incremento de la mortalidad y de los reingresos.

A mayor glucemia en el momento del ingreso por el evento
cardiovascular, mayor es la mortalidad. Por tanto, podemos inferir

gue la hiperglucemia “per se” es un pronaostico clave.

No esta definida, en la literatura actual, la hiperglucemia en
pacientes no diabéticos en relacion al mejor o peor prondstico de
estos eventos agudos. Especialmente en el ictus y en la arteriopatia

periférica.

A nivel cardiaco, si que esta descrito la asociacion de la
hiperglucemia en pacientes no diabéticos en el momento de admision
por urgencias y la mayor mortalidad cardiovascular (21). A pesar de
estos estudios, su implementacion actual en las guias de manejo de

estos pacientes no esta aclarada.

Independientemente de la causa ultima de esta hiperglucemia,
podriamos definirla como un marcador mas, util en la estratificacion
de riesgo de estos pacientes junto al resto de factores tradicionales y

emergentes.
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De manera caracteristica, este riesgo es aun mayor en los
pacientes que no eran previamente diabéticos. Por tanto la
identificacion de estos pacientes con mayor riesgo tanto de muerte
como de un probable reingreso posterior, seria de una especial
importancia tanto para el manejo de forma mas agresiva como para

afiadir nuevas medidas terapéuticas.

En este campo se abre un abanico de posibilidades por la

amplitud del arsenal terapéutico para control de la glucemia.

La insulinizaciéon precoz, la busqueda de objetivos de glucemia
durante la fase aguda del evento o incluso el uso de nuevos
tratamientos, que actualmente se encuentran en pleno desarrollo de

investigacion, nos abre unas expectativas muy interesantes.

Nuestro estudio alimenta todas estas hipoétesis, ampliando el
campo para nuevos estudios mas especificos basados en nuestra

investigacion.

Queda pendiente, por tanto, la ampliacion del estudio
correlacionado varias variables asi como el seguimiento a mas largo

plazo de estos pacientes comprobando asi la evolucion posterior

Independientemente de la causa Ultima de esta hiperglucemia,
podriamos definirla como un marcador mas, util en la estratificacion
de riesgo de estos pacientes junto al resto de factores tradicionales y

emergentes.
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El estudio tiene algunas limitaciones: poblacion muestral
pequefia y de seguimiento a corto plazo. Se trata de un estudio
retrospectivo, con las limitaciones intrinsecas a este tipo de muestras
y ademas cabe considerar que la hiperglucemia de estrés, podria ser
una variable de confusion pero no creemos que pueda justificar en
su totalidad los datos obtenidos tan significativamente en nuestro

estudio.

Actualmente esta en marcha una ampliacion del estudio para
correlacionar esta hiperglucemia con otros factores de riesgo

vascular bien identificados.

Queda en el aire la necesidad de realizar un ensayo clinico para
tratar de forma precoz a estos pacientes y comprobar si hay algin

cambio en la tendencia de mortalidad y reingreso.
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Conclusiones

1. La hiperglucemia al ingreso es un marcador pronostico

independiente de mortalidad por cualquier causa.

2. La hiperglucemia al ingreso es un marcador pronostico

independiente de reingreso por cualquier causa

3. A mayor glucemia, mayor consistencia en esa asociacion

estadistica de mortalidad y reingreso por cualquier causa.

4. Es una técnica sencilla y de bajo coste que nos ayuda a valorar
precozmente a estos pacientes y priorizar la atencion a

pacientes con eventos vasculares agudos.
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