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ACV: Accidente cerebrovascular.

ADA: American Diabetes Association.
AMPA: Automonitorizacién de la presion arterial.
Cl: Cardiopatia isquémica.

DM: Diabetes mellitus.

DMJ1: Diabetes mellitus tipo 1.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

ERC: Enfermedad renal crénica.

ESC: European Society of Cardiology.
ESH: European Society of Hypertension.
FGe: Filtrado glomerular estimado.
FRCV: Factor de riesgo cardiovascular.
GBA: Glucemia basal alterada.

h: Horas.

HbA1c: Hemoglobina glicosilada.

HDL: High-density lipoproteins (lipoproteinas de alta densidad).

HTA: Hipertension arterial.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
IAM: Infarto agudo de miocardio.

IC: Intervalo de confianza.

IDF: International Diabetes Federation
IL: Interleukina.

IMC: indice de masa corporal.

Kg: Kilogramos.

Kg/mz: Kilogramos por metro cuadrado.

LDL: Low-density lipoproteins (lipoproteinas de baja densidad).

LOS: Lesién organica subclinica.

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de presién arterial.
mg: Miligramos.

mg/dl: Miligramos por decilitro.

mmHg: Milimetros de mercurio.
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NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
OR: Odds ratio.

PA: Presion arterial.

PAD: Presidn arterial diastélica.

PAS: Presion arterial sistélica.

PP: Presion del pulso.

RCV: Riesgo cardiovascular.

RR: Riesgo relativo.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

SEH-LELHA: Sociedad Espafiola de Hipertension/Liga Espafiola para la Lucha contra la

Hipertension Arterial.
SM: Sindrome metabdlico.

SOG: Sobrecarga oral de glucosa.
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1 Glucemia basal alterada

1.1 Definicion y criterios diagndsticos

El concepto de glucemia basal alterada (GBA) fue introducido por primera vez
en el informe de la ADA (American Diabetes Association) del afio 1997, definiéndose
como la zona entre el limite superior de la glucemia basal normal y el limite inferior de
la glucemia basal diabética (ADA 1997), fijdndose numéricamente en niveles de
glucemia basal entre 110y 125 mg/dl. Este mismo criterio fue también adaptado por la

OMS (Organizacién Mundial de la Salud) en el afio 1999 (WHO 1999).

Sin embargo, mas tarde, en el afio 2003, la ADA decidi6 reducir el limite inferior
para definir GBA a 100 mg/dl, en pos de optimizar su sensibilidad y especificidad en la
prediccion de diabetes mellitus (DM) (ADA 2003). Esta decision fue muy controvertida,
ya que suponia un incremento de entre 2 y 4 veces de la prevalencia de GBA y se
considerd que podria incluso conducir a una pandemia de prediabetes (Borch-Johnsen
2004). Por el contrario, tanto el EDEG (European Diabetes Epidemiology Group),
subgrupo de la EASD (European Association for the Study of Diabetes), como un grupo
consultor de la IDF (International Diabetes Federation) y la OMS publicaron sendos
informes recomendando no cambiar la definiciéon de la GBA y mantener la definicidon

original de valores de glucemia entre 110-125 mg/dl (Forouhi 2006, WHO/IDF 2006).

Por lo tanto, actualmente disponemos de 2 definiciones diferentes para GBA,

una procedente de la ADA y otra de la IDF/OMS (tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos para normoglucemia y glucemia basal alterada

Glucemia basal (mg/dl)

omsS ADA
Normoglucemia <110 <100
Glucemia basal alterada 110-125 100-125

ADA: American Diabetes Association; OMS: Organizacion Mundial de la Salud
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1.1 Fisiopatologia

A pesar de los multiples estudios que se han realizado, la fisiopatologia de la

GBA aun no estd completamente dilucidada.

Se considera que la aparicion de la GBA se relaciona con un aumento de la
resistencia insulinica preferentemente a nivel hepatico y a una alteracion en la primera
fase de secrecién de insulina tras sobrecarga oral o intravenosa de glucosa (Abdul-

Ghani 2006).

Sin embargo, no esta claro si las alteraciones en la sensibilidad insulinica
periférica son importantes en el desarrollo de la GBA, encontrando trabajos tanto a
favor (Festa 2004, Piche 2004, Novoa 2005), como en contra (Wasada 2004, Abdul-
Ghani 2006, Meyer 2006).

La razon para esta falta de consenso en la fisiopatologia de la GBA se ha
atribuido al uso de diferentes métodos para cuantificar la sensibilidad a la insulina, los
cuales han oscilado entre técnicas sofisticadas como el clamp euglucémico
hiperinsulinémico a féormulas mas simples como el HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment of Insulin Resistance), o a la heterogeneidad de los valores de sensibilidad

insulinica, sobre todo en estudios con relativamente pocos participantes (Kim 2008).

1.3 Epidemiologia

En general la GBA es mas frecuente en hombres que en mujeres, aumentando
su prevalencia con la edad, con el sobrepeso/obesidad, con la existencia de
hipertension arterial (HTA) y con el consumo tabdquico (Unwin 2002, Abdul-Ghani

2006, Sun 2009, Li 2015, Wong-McClure 2015).

Existen multiples estudios que analizan la prevalencia de GBA, tanto a nivel

internacional como en nuestro propio medio.
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A nivel internacional debemos destacar los estudios sobre prevalencia de GBA
publicados en el seno del estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey), un programa de estudios disefiados para evaluar el estado nutricional y de
salud en nifios y adultos de Estados Unidos. Asi, en el estudio NHANES Il (afio 1988-
1994), donde se incluyeron 18.825 adultos >18 afios, la prevalencia de GBA (definida
como glucosa 110-125 mg/dl) fue del 6,9% (Harris 1998). Afios mas tarde, se
publicaron los resultados de un nuevo corte temporal del NHANES (afios 1999-2002),
siendo ya la prevalencia de GBA del 26% (Cowie 2006). Finalmente, en el corte del afio
2005-2006 que incluydé a 1.547 adultos la prevalencia de GBA fue del 29,2% (Karve
2010).

En una importante publicacién china se evaluaron 17.184 adultos hipertensos
con edades entre 45-75 afios, siendo la prevalencia de GBA del 14,1% (Qin 2012). Por
otra parte, resaltamos un estudio realizado en poblacién irani que incluyé a 70.981
adultos entre 25-64 afios, donde la prevalencia de GBA alcanzé el 16,8% (Esteghamati

2008).

Centrandonos ahora en nuestro ambito, en la provincia de Girona se estudio a
1.748 personas de 25-74 anos, obteniéndose una prevalencia de GBA (criterios ADA
1997) del 8,6% (Masid 2004). En Telde (Gran Canaria) se llevdé a cabo un estudio
poblacional que incluyé a 1.030 individuos de 30-82 afos, seleccionados
aleatoriamente; la prevalencia de GBA fue del 2,8% (Boronat 2006). En el estudio de
Rosado et al, se seleccionaron aleatoriamente 1.344 pacientes de 31-70 afos,
encontrandose una prevalencia de GBA del 14,1% [IC (intervalo de confianza) al 95%,
12,1-15,8] (Rosado 2012). En el estudio COFRE, realizado en el ano 2010 en
Extremadura, se recogieron datos de 951 pacientes con al menos un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV), encontrandose que el 22,2% de los pacientes tenian GBA
(Robles 2010). En el estudio de Giralt et al, se estudiaron 1.181 personas >30 afos,
detectandose GBA en el 22,3% de los pacientes (criterios ADA), o del 7,2% si se

utilizaban criterios OMS (Giralt 2011).
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Finalmente, destacamos los resultados del estudio di@bet.es, cuyos hallazgos
han sido fundamentales para conocer la prevalencia de DM, GBA e intolerancia a la
glucosa en una muestra representativa de la poblacién espanola. En este estudio
poblacional transversal, se evaluaron 5.072 pacientes de diferentes zonas espanolas a
lo largo de toda la geografia nacional, a los cuales se les realizé una sobrecarga oral de
glucosa (SOG) de 75 gramos. Practicamente el 30% de la poblacion estudiada tuvieron
alguna alteracion del metabolismo de los carbohidratos y especificamente la

prevalencia de GBA fue del 3,4% (IC al 95%, 2,9-4,0%) (Soriguer 2012) (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de diabetes mellitus, glucemia basal alterada e intolerancia a la glucosa en poblacién espaiiola.

Estudio di@bet.es

Espana: 5 zonas de estudio

100 clusters
(centros de salud o -
estructura equivalente)

5.072 participantes
de mas de 18 afos

Cerca del 30% de la poblacion estudiada presenta trastornos del metabolismo de los carbohidratos:

Prevalencia IC 95%
Diabetes Mellitus (DM) total 13,8% 12,8-14,7%
DM conocida 7,8% 6,97- 8,59%
DM desconocida 6% 5,4-6,7%
Glucemia basal alterada (IFG) 3,4% 2,9-4%
Tolerancia anormal de glucosa (IGT) 9,2% 8,2-10,2%
IFG + IGT 2,2% 1,7-2,7%

Datos ajustados poredad, sexo y zona de muestreo

Fuente: Prevalence of diabetes mellitus and impaired glucose regulation in Spain: the Di@bet.es Study, Diabetologia (2011)
Estudio financiado por el CIBER de Diabetes y Enfermedades Metabdlicas Asociadas-CIBERDEM (ISCIII, Ministerio de Ciencia e
Innovacidn, Espafia) y la Sociedad Espafiola de Diabetes-SED. Mas informacidn en www.ciberdem.org/estudiodiabetes

ciberdem di@bet.es
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2 La enfermedad cardiovascular

2.1 Impacto en la salud poblacional

La enfermedad cardiovascular (ECV) constituye la primera causa de muerte
prematura en el mundo, siendo responsable en el afio 2011 de un total de casi 17
millones de fallecimientos. Mas concretamente, en Europa la ECV es la causante del
42% de los fallecimientos en mujeres menores de 75 afios y del 38% de los
fallecimientos en hombres menores de 75 afios. Estas cifras corresponden a 7,25
millones de muertes anuales por cardiopatia isquémica (Cl) (un 12,8% de todas las
muertes) y a 6,15 millones de muertes anuales por accidente cerebrovascular (ACV)

(un 10,8% del total) (WHO 2011, Eurostat 2012, Perk 2012).

A pesar de estas cifras de mortalidad por ECV tan elevadas, las predicciones
indican que lejos de descender, en los préximos afios continuaran aumentando. Esto
se debe a que, en contraposicion a las descendentes tasas de mortalidad por
enfermedad isquémica cardiaca y por ACV que experimentan los paises de ingresos
elevados, la tendencia es ascendente en los paises de ingresos medios y bajos (mas
numerosos que los paises de ingresos elevados), por lo que a nivel global la mortalidad
por ECV seguira creciendo. Asi, las ultimas predicciones reflejan que posiblemente en
el afo 2030 cerca de 23,6 millones de personas mueran por causas cardiovasculares,

especialmente debido a cardiopatias y ACV (WHO 2011).

En Espaia, la ECV también constituye la primera causa de mortalidad para el
conjunto de la poblacién espafiola, originando en 2006 un total de 120.760 muertes
(55.433 en varones y 65.327 en mujeres), suponiendo el 33% del total de defunciones
(el 29% en varones y el 37% en mujeres), con una tasa bruta de mortalidad de 274 por
100.000 habitantes (255 en varones y 292 en mujeres). Si se analizan detenidamente
estas cifras, destaca que la tasa de mortalidad cardiovascular aumenta
exponencialmente a medida que se incrementa la edad, siendo superior a 1.000 por

100.000 habitantes en las personas mayores de 75 afios, cuando la tasa bruta para
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todas las edades fue de 291 por 100.000 habitantes en el afio 2004 (Villar 2007, INE
2012).

Las dos principales patologias constituyentes de la ECV en Espaiia son la
enfermedad isquémica del corazén y la enfermedad cerebrovascular, que en conjunto
son responsables de casi el 60% de la mortalidad cardiovascular total. Globalmente, la
enfermedad isquémica del corazén es la que ocasiona un mayor nimero de muertes
cardiovasculares (31% en total, un 39% en varones y 25% en mujeres). Dentro de la
enfermedad isquémica del corazdn, el diagndstico de infarto agudo de miocardio (IAM)
suele ser lo mas frecuente con un 61% sobre el total (62% en los varones y 58% en las
mujeres) (Villar 2007). La segunda ECV mas importante es la enfermedad
cerebrovascular, que representa el 28% de toda la mortalidad cardiovascular. Este
porcentaje es mayor en las mujeres (30%) que en los varones (25%). Por ultimo, la
tercera ECV importante como causa de muerte es la insuficiencia cardiaca, que
ocasiona el 15% de la mortalidad cardiovascular total (12% en varones y 19% en

mujeres) (Villar 2007, INE 2012).

Por otra parte, la ECV es una de las causas mas importantes de pérdida de afios
de vida ajustados por discapacidad. Esto se debe a que la enfermedad isquémica del
corazén y la enfermedad cerebrovascular constituyen la tercera y cuarta causa,
respectivamente, de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad (indicador
que mide la pérdida de salud que representan las consecuencias mortales y no

mortales de las enfermedades) (Alvarez 2004).
En resumen, los datos expuestos sefialan el enorme impacto que tiene la ECV

en la salud poblacional, por lo que aumentar el conocimiento sobre las causas que

influyen en el desarrollo y aparicién de la ECV es fundamental.
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2.2 Factores de riesgo cardiovascular

Podemos definir factor de riesgo como aquella caracteristica innata o adquirida

gue se asocia con una mayor probabilidad de padecer una determinada enfermedad.

Con el avance producido en los ultimos 50 afios en el area de la epidemiologia,
hemos podido identificar una serie de factores de riesgo para la ECV como son la DM,
la HTA, el tabaquismo y las dislipemias (Medrano 2005). El mejor conocimiento de
estos FRCV reviste gran importancia en la medida que actdan como potenciadores de
la principal causa de muerte en los paises desarrollados, la ECV. Ademas muchos de
ellos son modificables o evitables, lo que puede traducirse en una menor tasa de

mortalidad asociada a eventos cardiovasculares (Balaguer 1998).

Los factores de riesgo para la enfermedad coronaria se dividen en dos grandes
grupos: los que son modificables y los que no lo son. Tal y como indica su nombre, los
factores no modificables son aquellos intrinsecos de la persona, y por tanto son

inalterables. Dentro de estos, podemos encontrar los siguientes:

- Edad: La enfermedad coronaria aumenta con la edad, lo cual se refleja en que
aproximadamente cuatro de cada cinco personas que fallecen a causa de enfermedad

coronaria son mayores de 65 afos.

- Sexo: En general los hombres tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad
coronaria que las mujeres. Estas Gltimas, por su parte, no suelen desarrollar ECV hasta
después de la menopausia, momento en el que el riesgo cardiovascular (RCV) aumenta
de forma significativa por la disminucién en los niveles de estrégenos y por el aumento

de los lipidos plasmaticos.

- Historia familiar y genética: Se ha demostrado que existe una tendencia familiar para
el desarrollo de enfermedad coronaria. Asi, cuando un familiar directo, hombre menor
de 55 afios o mujer menor de 65 afos, ha sufrido o ha fallecido por ECV, el riesgo de

morir por enfermedad coronaria aumenta significativamente.
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El segundo grupo de factores de riesgo corresponde a los modificables que, tal
y como indica su nombre, son factores que podemos modificar mediante la realizacion
de alguna intervencién, con el objetivo de evitar que influyan negativamente sobre

nuestra salud. Entre ellos estan:

- Dislipemia: La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo
modificables de la ECV. Diversos estudios han mostrado una relacion continua y
gradual (sin umbral ademas) entre los niveles de colesterol y la mortalidad por Cl.
Ademads, diversos estudios han demostrado que la reduccién de los niveles de
colesterol produce una disminucién en la incidencia y mortalidad por Cl y ECV, tanto
en prevencién primaria como en prevencion secundaria (Labarthe 1998). Por otra
parte, los estudios epidemioldgicos como el estudio Framingham, o estudios de
intervencién como el estudio 4S (con simvastatina) o el estudio CARDS (con
atorvastatina) han demostrado que la mejoria en los parametros lipidicos con
tratamiento farmacoldgico se traduce en una disminucién significativa de la tasa de
mortalidad global y de la incidencia de eventos cardiovasculares. Un descenso de 39
mg/dl (1 mmol/L) de colesterol LDL (low-density lipoprotein) consigue una reduccion
del 20% en la enfermedad coronaria (Baigent 2005). Ademas el control estricto de la
dislipemia se acompafia en algunos casos de regresién de las placas de ateroma
mejorando significativamente el lecho vascular. Finalmente, es importante sefalar la
frecuente asociacion entre la hipercolesterolemia y otros FRCV, como en el caso de la

HTA o la DM (Banegas 1993).

- HTA: Se revisara en el capitulo siguiente.

- DM: La DM conforma un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas de
forma comun por la aparicion de hiperglucemia, secundaria a la alteraciéon en la
capacidad secretora de insulina, por defectos en la accién de la insulina, o por un
mecanismo mixto (ADA 2015). Varios procesos patogénicos estan involucrados en el
desarrollo de la DM, desde la destruccidon autoinmune de las células B del pancreas,
con la consecuente deficiencia de insulina, hasta las anomalias que provocan diferente

grado de resistencia a la acciéon de la insulina.
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Existen cuatro diferentes tipos de DM: DM tipo 1 (DM1), DM tipo 2 (DM2),
otros tipos especificos de DM y diabetes gestacional (tabla 2) (ADA 2015), siendo la

DM2 el tipo mas frecuente.

La DM2, conocida anteriormente como diabetes no insulin-dependiente,
diabetes de tipo Il o diabetes del adulto, representa el 90-95% de las personas con
diagndstico de DM. La DM2 estd causada por una combinacion de factores genéticos y
ambientales fundamentalmente relacionados con el estilo de vida, como el sobrepeso,
la obesidad abdominal y la inactividad fisica (Stumvoll 2005). En este tipo de DM suele
coexistir un defecto patogénico mixto: déficit relativo (mds que absoluto) de insulina 'y
resistencia a la accién de la insulina, conllevando ambos defectos hiperglucemia
cronica. El factor de riesgo mds importante para desarrollar DM2 es la existencia de
obesidad, ya que cualquier grado de sobrepeso causa por si mismo resistencia a la

insulina (ADA 2015).
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Tabla 2. Clasificacion de la DM

DM tipo 1

DM tipo 2

Diabetes

gestacional

Otros tipos
especificos

de DM

Defectos genéticos de la

funcién de la célula B

Diabetes tipo MODY

Defectos genéticos en la

accion de lainsulina

Resistencia a la insulina tipo A, leprechaunismo,
sindrome de Rabson-Mendenhall, diabetes

lipoatrdfica y otros

Enfermedades del

pancreas exocrino

Pancreatitis, trauma del pancreas,
pancreatectomia, neoplasia del pancreas, fibrosis
quistica, hemocromatosis, pancreatopatia

fibrocalculosa y otros

Endocrinopatias

Acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo,

somatostinoma, aldosteronoma y otros

Inducida por drogas o

Vacor, pentamidina, acido nicotinico,

guimicos glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazéxido,
agonistas betaadrenérgicos, tiazidas, fenitoina,
alfa-interferén y otros

Infecciones Rubéola congénita, citomegalovirus y otros

Formas poco comunes
de diabetes mediada

inmunoldégicamente

Sindrome del "hombre rigido" ("stiff-man
syndrome"), anticuerpos contra el receptor de la

insulina y otros

Otros sindromes
genéticos algunas veces

asociados con diabetes

Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter,
sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, ataxia
de Friedreich, corea de Huntington, sindrome de
Lawrence Moon Beidel, distrofia mioténica,

porfiria, sindrome de Prader Willi y otros

DM: Diabetes mellitus; MODY: Maturity Onset Diabetes of the Young
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La DM2 se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mas graves de
nuestro tiempo, dado su alto impacto en la salud poblacional y el coste econédmico y
personal que asocia. Su prevalencia esta creciendo de una manera preocupante, tanto

en paises desarrollados como en los paises en vias de desarrollo (ADA 2015).

La DM2 es la causa mads frecuente de ceguera en los paises desarrollados
(secundaria a retinopatia diabética), de amputaciones no traumaticas de miembros
inferiores (secundario a neuropatia diabética) y es la causa mas frecuente de
enfermedad renal crénica (ERC) y entrada en hemodialisis (secundario a nefropatia
diabética). Ademas la gravedad de la DM2 se ve potenciada por estar frecuentemente
asociada a otros factores de riesgo como la obesidad, la dislipemia o la HTA. Por todo
ello, la DM2 se considera un equivalente de riesgo coronario y su presencia implica un
aumento de 2-3 veces en la mortalidad de causa cardiovascular. De hecho, la causa
mas frecuente de muerte en los pacientes afectos de DM2 son las complicaciones

cardiovasculares (ADA 2015).

Mostramos en la tabla 3 los criterios mas recientes para el diagndstico de DM.

Tabla 3. Criterios diagnodsticos para la DM (aiio 2015)

Glucemia en ayunas 2126 mg/dI*

6

Glucemia 2200 mg/dl dos horas después de la realizacién de una sobrecarga oral

de glucosa de 75 gramos*

HbA1lc 26.5%*

6

Sintomas de hiperglucemia (poliuria, polidipsia, pérdida de peso) y glucemia casual

>200 mg/dl

*En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los resultados deberian ser repetidos

Hbalc: Hemoglobina glicosilada
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- Sobrepeso y obesidad: Se ha descrito un incremento continuo y gradual del riesgo
relativo de mortalidad conforme aumenta el indice de masa corporal (IMC),
especialmente cuando el IMC es mayor de 30 kg/m? (grado que define obesidad)
(Pischon 2008). Por otra parte, se ha observado una asociacion directa del IMC vy la
obesidad con la HTA, la dislipemia, la hiperglucemia y el sedentarismo. Mas
especificamente, algunos FRCV tienden a agruparse debido a que estan
metabdlicamente ligados, constituyendo el llamado sindrome metabdlico (SM),
conjuncién simultanea de obesidad, DM, HTA vy dislipemia, siendo esta situacion muy
frecuente en edades medias y avanzadas de la vida. Por su parte, la obesidad visceral o
intraabdominal se relaciona significativamente con la edad, la presién arterial (PA), los
triglicéridos plasmaticos, la glucemia, la insulina plasmatica y los indices de resistencia
a la insulina y de forma inversamente proporcional con la concentracién de colesterol

HDL (high-density lipoprotein), constituyendo un importante FRCV (Alberti 2009).

- Actividad fisica: La relacién entre actividad fisica y salud es clara. En los estudios que
examinan el nivel de actividad fisica necesario para obtener beneficio cardiovascular,
se evidencia un gradiente continuo de beneficio a lo largo de un amplio rango de
niveles de actividad. La falta de actividad fisica también se asocia a mayor riesgo de
DM?2, osteoporosis, depresion, y algunos tipos de cancer, en especial de mama y colon.
Por ultimo, la actividad fisica desempeina un papel fundamental en la prevencién y

control del exceso de peso corporal (Koivula 2013).

- Consumo de alcohol: En distintos estudios se ha observado que un consumo elevado
de bebidas alcohdlicas se asocia a niveles de PA mas altos. Asimismo, el consumo de
alcohol se asocia a una mayor tasa de mortalidad cardiovascular en bebedores
excesivos, aunque el consumo moderado parece asociarse a menor RCV total. No
obstante, aunque el consumo de cantidades moderadas de alcohol esté
epidemioldgicamente asociado con un menor riesgo de enfermedad coronaria e ictus
isquémico en comparacién con la abstinencia total, no se dispone de ensayos clinicos
que demuestren el beneficio del consumo de alcohol en la reduccién de ECV. Ademas
la relacion beneficio-dano del consumo de alcohol varia segun la edad del individuo,

del RCV individual y el patrén de consumo. Por todo ello, y ya que hay otras formas
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eficaces para la prevencidon cardiovascular, el consumo de alcohol, incluso en
cantidades moderadas, no debe considerarse como un instrumento para la prevencién
cardiovascular en el conjunto de la poblacién general, dado que un consumo excesivo
produce un aumento de mortalidad, fundamentalmente relacionada con

enfermedades hepaticas, diversos canceres y aumento de accidentes (Roerecke 2012).

2.3 Estimacion del riesgo cardiovascular

Estimar el RCV no es mas que calcular o evaluar el riesgo de una determinada
persona para desarrollar ECV. Légicamente no todas las personas presentan el mismo
riesgo de tener un episodio cardiovascular; mientras que algunas poseen un RCV muy
elevado, otras, por el contrario, tienen un riesgo muy bajo de presentar un episodio
cardiovascular. Todo esto no quiere decir que personas con riesgo bajo de presentar
un evento cardiovascular no puedan tenerlo (simplemente indica que la probabilidad
de presentarlo es bajo), ni que una persona con alto RCV vaya a presentar un evento
cardiovascular con toda seguridad. En definitiva, jugamos con probabilidades y

estimaciones.

La estimacion del RCV es fundamental (y necesaria) desde el punto de vista de
la salud publica: los esfuerzos terapéuticos (en especial los farmacoldgicos) deberian
estar centrados fundamentalmente en aquellas personas que presentan un mayor
riesgo de sufrir un ECV, ya que cuanto mayor es el riesgo de enfermar en un individuo,
mayor es el beneficio de la intervencién. Asimismo, habria que evitar intervenciones

innecesarias y futiles en aquellas personas de bajo riesgo (Krobot 2012).

Este enfoque del tratamiento preventivo de la ECV es muy pertinente debido a
la alta prevalencia de FRCV que se observa en las poblaciones de los paises
desarrollados. Sin una valoracién del RCV y una orientacién terapéutica adecuada, un
alto porcentaje de la poblacién seria sometido a tratamientos farmacolégicos y
controles clinicos innecesarios, disminuyendo la calidad de vida de dicha poblacion y
generando un gasto dificil de ser cubierto por los limitados recursos econdmicos de la

sanidad publica.
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Por lo tanto, para determinar qué pacientes deben ser tratados con farmacos,
es necesario realizar una valoracién del riesgo de sufrir un episodio cardiovascular en
cada caso concreto y disponer de herramientas que nos permitan identificar a los
individuos cuyo riesgo de sufrir un episodio cardiovascular sea especialmente elevado

(Perk 2012).

Desde el clasico estudio Framingham sabemos cuadles son los principales
factores de riesgo asociados al desarrollo de ECV: hipercolesterolemia, HTA,
tabaquismo y DM. Sin embargo, la presencia de un determinado FRCV tiene un escaso
valor predictivo individual para la aparicién de ECV. Un fumador tiene un riesgo muy
superior de sufrir un episodio cardiovascular, pero en ningun caso podemos afirmar
gue un sujeto fumador vaya a tener un infarto. Por ello, las actitudes de intervencion
sobre los factores de riesgo se basan en la presencia conjunta y simultanea de varios

FRCV (Madanieh 2013).

En esta linea, multiples sociedades cientificas han promovido el uso de
herramientas que permitan calcular el RCV. Hasta hace poco la tendencia era utilizar
un método cuantitativo, basado en el estudio de Framingham y su ecuacién de riesgo.
Las tablas de Framingham miden el riesgo coronario que influye en la aparicion de
angina, infarto y muerte de origen coronario, pero no tiene en cuenta el RCV global
(que también engloba la enfermedad vascular cerebral y la enfermedad arterial
periférica). Ademas, la aplicacidn de los tablas de Framingham presenta una serie de
inconvenientes a la hora de trasladarlos a nuestro propio medio, ya que sobreestima el
riesgo en poblacidn espaiola, no define claramente ciertas patologias cardiovasculares
no mortales (angina estable, angina inestable, infarto, etc.) y ademas excluye otras

manifestaciones cardiovasculares (ictus, insuficiencia cardiaca o aneurisma de aorta).

Para resolver estos inconvenientes, en el afio 2003 aparece el proyecto SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation). Este proyecto, basado en el seguimiento de 12
cohortes de distintos paises europeos desde el afio 1970 a 1988 (entre las cuales se
incluyé una cohorte espafiola), ha reunido los datos de seguimiento de 205.178

personas, periodo durante el cual se produjeron 7.934 muertes de origen
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cardiovascular. Este amplio periodo de seguimiento, junto con el gran nimero de
personas incluidas en el estudio, ha permitido obtener dos curvas de supervivencia
basal segun los FRCV asociados, una para paises de alto riesgo (Dinamarca, Finlandia,
Noruega) y otra para paises de bajo riesgo (Espaia, Italia, Bélgica). Gracias a estas
curvas de supervivencia se han podido crear tablas de estimacién de mortalidad
cardiovascular a 10 afios (segun los FRCV que se presenten basalmente). Precisamente,
medir mortalidad cardiovascular y no solamente mortalidad coronaria, conforma una
de las grandes diferencias del proyecto SCORE respecto a las tablas de Framingham,

gue ademas no tienen en cuenta la morbilidad asociada (Lobos 2008).

El proyecto SCORE se ha utilizado para la estratificacién del RCV segun el
informe conjunto de la Sociedad Europea de Hipertension (European Society of
Hypertension, ESH) y de la Sociedad Europea de Cardiologia (European Society of
Cardiology, ESC), proponiéndose una estratificacion cualitativa del riesgo, que se

muestra en la tabla 4 (ESH 2003).

Tabla 4. Estratificacion cualitativa del riesgo segin las sociedades Europeas de

Hipertension y Cardiologia (2003), basada en el proyecto SCORE

g ez . Riesgo absoluto de muerte
Estratificacion de riesgo .
cardiovascular
Bajo <4%
Moderado 4-5%
Alto 5-8%
Muy Alto >8%

Para el cdlculo del RCV segun el método SCORE se tienen en cuenta diversos
parametros analiticos, factores de riesgo, lesiones organicas y condiciones clinicas,
variando su definicidn entre las distintas revisiones de las guias ESC-ESH del afo 2003,

2007 y 2013 (tabla 5-7) (ESH 2003, Mancia 2007, Mancia 2013).
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Tabla 5. Factores que influyen en el prondstico (guia ESH-ESC 2003)

Factores de riesgo

Lesion de 6rgano diana

- Cifras de PA sistdlica y diastélica
- Edad (varon >55 afios; mujer >65 afios)
- Tabaquismo
- Dislipemia
- Colesterol total >6,5 mmol/I (250 mg/dl)
- Colesterol-LDL >4,0 mmol/I (155 mg/dl)
- Colesterol-HDL: vardn <1,0 mmol/l (40 mg/dl), mujer <1,2 mmol/I
(48 mg/dl)
- Triglicéridos >1,7 mmol/I (150 mg/dl)
- Obesidad abdominal (Perimetro de cintura> 102 cm en varon, >88 cm
en mujer
- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura
(varén a una edad <55 afios; mujer a una edad <65 afos)
- Proteina C reactiva =1 mg/d|

- HVI electrocardiografica (Sokolow-Lyons>38 mm; Cornell >2.440
mm*ms) o HVI ecocardiografica* (IMVI varén 2125 g/m?, mujer 2110
g/m’)
- Engrosamiento de la pared de la carétida (EIM >0,9 mm) o placa
- Aumento ligero de la creatinina plasmatica:

- Varén: 115-133 umol/I (1,3-1,5 mg/dl)

- Mujer: 107-124 umol/I (1,2-1,4 mg/dl)
- Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o cociente albumina-creatinina
>22 (vardn) o 231 (mujer) mg/g de creatinina

Diabetes mellitus

Condiciones clinicas asociadas

repetidas
- Glucemia después de una sobrecarga >11,0 mmol/I (198 mg/dl)

- Glucemia en ayunas 27,0 mmol/l (126 mg/dl) en determinaciones

- Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia cerebral,
accidente isquémico transitorio

- Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacion
coronaria, insuficiencia cardiaca

- Nefropatia: nefropatia diabética, insuficiencia renal (creatinina sérica
varon >133, mujer >124 umol/l), proteinuria (>300 mg/24 h)

- Arteriopatia periférica

- Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila

EIM: espesor de la intima-media; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; PA: presién arterial.
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Tabla 6. Factores que influyen en el prondstico (guia ESH-ESC 2007)

Factores de riesgo

Lesién organica subclinica

- Cifras de PA sistolica y diastdlica
- Cifras de presion diferencial (en los ancianos)
- Edad (vardn >55 afios; mujer >65 afios)
- Tabaquismo
- Dislipemia
- Colesterol total >5 mmol/I (190 mg/dl)
- Colesterol-LDL >3,0 mmol/l (115 mg/dl)
- Colesterol-HDL: vardn <1,0 mmol/l (40 mg/dl), mujer <1,2 mmol/I
(48 mg/dl)
- Triglicéridos >1,7 mmol/I (150 mg/dl)
- Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/I (102-125 mg/dl)
- Prueba de sobrecarga de glucosa anormal
- Obesidad abdominal (per. cintura >102 cm en varén, >88 cm en mujer)
- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura
(varén a una edad <55 afios, mujer a una edad <65 afos)

- HVI electrocardiografica (Sokolow-Lyons> 38 mm; Cornell >2.440
mm*ms) o HVI ecocardiografica* (IMVI varén = 125 g/m?, mujer
2110 g/m?)
- Engrosamiento de la pared de la carétida (EIM > 0,9 mm) o placa
- Velocidad de la onda del pulso carotidea-femoral >12 m/s
- indice de PA de tobillo/brazo < 0,9
- Aumento ligero de la creatinina plasmatica:

- Varén: 115-133 umol/I (1,3-1,5 mg/dl)

- Mujer: 107-124 umol/I (1,2-1,4 mg/dl)
- Filtracidon glomerular estimada baja (<60 ml/min - 1,73 m?) o
aclaramiento de creatinina bajo (<60 ml/min)
- Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o cociente albumina-creatinina
>22 envaron o 231 en mujer mg/g de creatinina

Diabetes mellitus

Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

- Glucemia en ayunas 27,0 mmol/l (126 mg/dl) en determinaciones repetidas

- Glucemia después de una sobrecarga > 11,0 mmol/I (198 mg/dl)

- Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia
cerebral, accidente isquémico transitorio

- Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacién
coronaria, insuficiencia cardiaca

- Nefropatia: nefropatia diabética, insuficiencia renal (creatinina
sérica varon >133, mujer >124 pmol/l), proteinuria (>300 mg/24 h)
- Arteriopatia periférica

- Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila

EIM: espesor de la intima-media; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; PA: presién arterial.
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Tabla 7. Factores que influyen en el prondstico (guia ESH-ESC 2013)

Factores de Riesgo Lesion organica
- Cifras de PA sistdlica y diastélica - Presion del pulso = 60 mmHg (en los ancianos)
- Edad (varon >55 afios; mujer >65 afios) - HVI electrocardiografica (Sokolow-Lyons> 3.5 mV; RaVL >1.1 mV;
- Tabaquismo Cornell >2.4 mV*ms) o HVI ecocardiografica* (IMVI V 2115 g/m?, M
- Dislipemia 295 g/m°)

- Colesterol total >5 mmol/I (190 mg/dl) - Engrosamiento de la pared de la carétida (EIM >0,9 mm) o placa

- Colesterol-LDL >3,0 mmol/I (115 mg/dl) - Velocidad de la onda del pulso carotidea-femoral >10 m/s

- Colesterol-HDL: vardn <1,0 mmol/l (40 mg/dl), mujer <1,2 mmol/I - indice de PA de tobillo/brazo <0,9

(48 mg/dl) - Filtrado glomerular estimada 30-60 ml/min/1,73 m?

- Trigliceridos >1,7 mmol/I (150 mg/dl) - Microalbuminuria 30-300 mg/24 h o cociente albimina-creatinina
- Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/I (102-125 mg/dl) 30-300 mg/g; 3.4-34 mg/mmol (preferentemente en muestra
- Prueba de sobrecarga de glucosa anormal aislada matutina)

- Obesidad abdominal (per. cintura >102 cm vardn, >88 cm mujer)
- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura
(varén a una edad <55 afios; mujer a una edad <65 afos)

Diabetes mellitus Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

- Glucemia en ayunas 27,0 mmol/l (126 mg/dl) en dos determinaciones - Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico, hemorragia
repetidas cerebral, accidente isquémico transitorio

- Glucemia después de una sobrecarga >11,0 mmol/I (198 mg/dl) - Cardiopatia: infarto de miocardio, angina, revascularizacion
- HbAlc >7% (53 mmol/mol) coronaria

- Insuficiencia cardiaca, incluyendo aquella con fraccién de
eyeccion preservada

- Enfermedad renal crénica con filtrado glomerular estimado <30
ml/min/1,73 m? o proteinuria >300 mg/24h

- Arteriopatia periférica sintomatica

- Retinopatia avanzada: hemorragias o exudados, edema de papila

EIM: espesor de la intima-media; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda; IMVI: indice de masa ventricular izquierda; PA: presién arterial.
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Mediante la combinacién de estos factores es posible estratificar el RCV

anadido del paciente, categorizandolo en basal, bajo, moderado, alto y muy alto.

En las tablas 8-10 mostramos la estratificacion de RCV segun las guias de la

ESH-ESC 2003, 2007 y 2013.

Tabla 8. Estratificacion de riesgo cardiovascular (ESH-ESC 2003)

Otros factores

Presion arterial (mmHg)

Limite alt HTA grado 2
- imite alto
de riesgo, LOD Normal iqaq | HTAgradol | PAS160- | HTAgrado
normalida
oenfermedad | pag 170129 PAS 140-159 179 3 PAS 2 180
o PAD 80-84 o PAD90-99 | oPAD 100- | o PAD>110
o PAD 85-89
109
Sin otros : Riesgo Riesgo
. . Riesgo - _
factores de Riesgo basal | Riesgo basal . . afiadido afiadido
) afiadido bajo
riesgo moderado alto
1-2 factores de Riesgo Riesgo Fiies.go Fiiesgo
flesgo afiadido bajo | afiadido bajo afiadido afiadido
moderado moderado
3 0mas . .
Riesgo : : Riesgo
factores de h Riesgo Riesgo o
] afnadido o o anadido
riesgo, LOD afiadido alto | afiadido alto
moderado alto
o DM
CCA

CCA: Condiciones clinicas asociadas; DM: Diabetes mellitus; HTA: hipertensidon arterial. LOD: lesién de

organo diana; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presidn arterial sistdlica. Riesgo bajo, moderado, alto y

muy alto alude al riesgo a los 10 afios de presentar un episodio cardiovascular mortal o no mortal. El

término “afadido” indica que, en todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo basal.
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Tabla 9. Estratificacion de riesgo cardiovascular (ESH-ESC 2007)

cardiovascular
o nefropatia

establecida

Presién arterial (mmHg)
Otros factores
; Limite alto HTA grado 2
de riesgo, LOS Normal - rmalidad HTA grado 1 PAS 560 179 HTA grado
| -
oenfermedad | pxs120-129 PAS 140-159 3 PAS 2 180
asociada PAS 130-139 o PAD 100-
o PAD 80-84 o PAD 90-99 o PAD =110

o PAD 85-89 109

Sin otros . Riesgo Riesgo
. . Riesgo o o
factores de Riesgo basal | Riesgo basal o . afiadido afiadido
. afadido bajo
riesgo moderado moderado
Riesgo ; ;
; Riesgo Riesgo
1-2 factores de afiadido Riesgo ~ g o g
ries : afiadido bajo afiadido afiadido
g0 bajo
moderado moderado

3 o0mas
factores de Riesgo
riesgo, SM, anadido
LOS moderado
o DM
Enfermedad

DM: Diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; LOS: lesién orgdnica subclinica; PAD: presion arterial

diastélica; PAS: presidn arterial sistélica; SM: sindrome metabdlico. Riesgo bajo, moderado, alto y muy alto

alude al riesgo a los 10 afos de presentar un episodio cardiovascular mortal o no mortal. El término

“afiadido” indica que, en todas las categorias, el riesgo es mayor que el riesgo basal.
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Tabla 10. Estratificacion de riesgo cardiovascular (ESH-ESC 2013)

HTA grado 2
PAS 160-179
o PAD 100-109

HTA grado
3 PAS>180
o PAD =110

Normal-Alto
PAS 130-139
o PAD 85-89

HTA grado 1
PAS 140-159
o PAD 90-99

Sin otros factores
de

Riesgo
moderado

riesgo
1-2 factores de Riesgo Riesgo
riesgo moderado moderado a alto

> 3 factores de Riesgo bajo a

riesgo moderado

Lesién orgdnica,
ERCgrado 3o
diabetes

Enfermedad
cardiovascular
sintomatica, ERC
grado>4o0
diabetes con lesion
organica/factores

de riesgo
DM: Diabetes mellitus; ERC: Enfermedad renal crdénica; HTA: hipertensién arterial. PAD: presion arterial

diastélica; PAS: presidn arterial sistdlica. Riesgo bajo, moderado, alto y muy alto alude al riesgo a los 10

afos de presentar un episodio cardiovascular mortal o no mortal.
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2.4 Riesgo cardiovascular asociado a la glucemia basal alterada

Los sujetos con DM2 tienen un riesgo de presentar un episodio cardiovascular 2
a 4 veces superior al observado en la poblacién general de similar edad y sexo, riesgo
qgue se mantiene después de ajustar por otros factores clasicos de RCV. En este
sentido, las complicaciones cardiovasculares atribuibles a la arteriosclerosis son
responsables del 70-80% de todas las causas de muerte en los sujetos con DM2 y
representan mas del 75% del total de hospitalizaciones por complicaciones diabéticas.
Por ello, se considera que la DM2 es un equivalente de riesgo coronario (Pieske 2008,

Aryangat 2010, ADA 2015).

Por el contrario, dicha interrelacién no esta tan asentada en la literatura en el
caso de la GBA Yy la ECV, existiendo en el momento actual importantes discrepancias en

la relacién entre ambas (Hanna-Moussa 2010).

En las lineas siguientes repasaremos diversos trabajos que examinan la relacién

entre GBAy ECV.

En primer lugar revisaremos algunos de los trabajos que no apoyan que la GBA

sea predictora o que esté relacionada con ECV.

Liu et al siguieron a 30.378 sujetos durante una media de 10 afios y evaluaron
la incidencia de diversas enfermedades de origen cardiovascular, estimando el riesgo
relativo (RR) y las tasas de incidencia segun la presencia o ausencia de SM, GBA y DM2
y también por la presencia individual de ciertos componentes del SM. Tras ajustar por
los factores de riesgo no metabdlicos, el RR de ECV total, enfermedad coronaria y
eventos isquémicos fueron mayores en los pacientes con SM en comparacién con
aquellos sujetos sin SM, independientemente del estatus glicémico. Aln mas,
demostraron que la hiperglucemia per se, sin ningln otro desorden concomitante, no
se asociaba a un mayor RCV. Los autores concluyeron que el aumento de RCV en
pacientes con DM2 o GBA es debido a la coexistencia de multiples desérdenes

metabdlicos mas que por la hiperglucemia en si (Liu 2007).
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En segundo lugar, nos gustaria resaltar los resultados de un estudio donde se
incluyeron 8.295 pacientes (3.763 hombres y 4.532 mujeres) de entre 30 a 69 afos y se
evalud la relacion de la GBA con diversos FRCV y la existencia de ECV. Aunque en los
pacientes estudiados se hallé una elevada prevalencia de GBA (practicamente el 35%),

ésta no se relaciond ni con la presencia de FRCV ni con la existencia de ECV (Kim 2006).

En un estudio transversal que incluyé a 1.810 pacientes hipertensos se analizd
si la GBA incrementaba el RCV. Los autores encontraron que la prevalencia de GBA en
esta cohorte de hipertensos fue del 31,3% y que la prevalencia de enfermedad
coronaria o enfermedad isquémica cerebral no difirid entre pacientes con GBA y
pacientes con glucemia basal <100 mg/dl, y tampoco fue diferente segin el

tratamiento antihipertensivo asociado (Tziomalos 2013).

Algunos trabajos indican incluso que la GBA podria conferir proteccion
cardiovascular. Muestra de ello es el estudio de Onat et al, donde se evalué a 3181
adultos (edad media 52 + 11,5 afios), comprobandose, tras un seguimiento medio de
8,5 anos, que aquellos sujetos con GBA y libres de SM tuvieron menor riesgo de
enfermedad coronaria (RR=0,37, IC 95% 0,14-0,998), en comparacion con aquellos con
normoglucemia. Sin embargo, dicha proteccién se atenudé cuando el SM estaba

presente (Onat 2013).

A continuacién comentaremos algunos de los estudios que si apoyan la relacion

entre GBAy ECV.

Barr et al, siguieron durante una media de 5,2 aifos a 10.428 participantes del
estudio AusDiab (Australian Diabetes, Obesity, and Lifestyle Study), produciéndose
durante este periodo 298 muertes (88 por ECV). Tomando como referencia los
participantes con regulacién de la glucemia normal, los RR ajustados por mortalidad
por todas las causas en los sujetos con GBA fue de 1,6 (IC 95% 1,0 a 2,4). Es mas, la
GBA fue predictor independiente de mortalidad cardiovascular tras ajustar por edad,

sexo y otros FRCV tradicionales, con un RR de 2,5 (IC 95% 1,2-5,1) (Barr 2007).
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Laukkanen et al estudiaron prospectivamente a 2.641 hombres con una edad
entre 42-60 afios. De estos sujetos, 501 tenian GBA. Tras un periodo de 19 afos de
seguimiento, la presencia de GBA se relaciond, tras ajustar por edad, IMC, PAS,
colesterol LDL, habito tabaquico, historia de enfermedad coronaria e historia familiar
de coronariopatia, con un RR de 1,51 (IC al 95% 1,07-2,14, p=0,020) para muerte subita

de origen cardiovascular (Laukkanen 2013).

Park et al han publicado un importante estudio prospectivo, en el cual se sigui
a 1.197.384 coreanos durante un periodo medio de 16 afnos, y se evalué la asociacion
de los valores de glucemia basal con la incidencia de ECV y mortalidad cardiovascular,
incidencia y mortalidad cerebrovascular y mortalidad global mediante analisis
multivariante. Los resultados principales indican que el RCV mantiene una relacién en
forma de J con los niveles de glucemia basal, correspondiendo el menor riesgo a los
niveles de glucemia entre 85-99 mg/dl y aumentando progresivamente el riesgo de
ECV, enfermedad coronaria, IAM y enfermedad cerebral trombdtica con niveles de
glucemia basal >100 mg/dl. En conclusidn, estos autores demuestran que la GBA
deberia ser considerada predictora de riesgo para infarto cerebral y enfermedad

coronaria (Park 2013).

En un estudio britdnico muy reciente, se comparé la mortalidad total y
mortalidad cardiovascular entre dos grupos de pacientes, uno con normoglucemia (n-
196.799) y otro con alteracion de la regulaciéon de la glucemia (tanto GBA como
intolerancia a la glucosa, n-50.850). Los resultados del estudio indican que durante el
seguimiento, 19.147 (9,7%) y 8.397 (16,8%) pacientes murieron en ambas cohortes,
con una tasa de mortalidad de 33,2/1000 pacientes-afio y 70,7/1000 pacientes-afio,
respectivamente. En el analisis multivariante, el riesgo ajustado de mortalidad para
aquellas personas con alteracién de la regulacion de la glucemia fue de 1,16 (IC 95%
1,13 a 1,20), lo cual indica que ésta es un factor de riesgo para mortalidad total y

mortalidad cardiovascular (Evans 2015).
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3 Hipertension arterial
3.1 Definicion y clasificacion

La HTA se ha convertido en uno de los mas graves problemas de salud del siglo
XXI, afectando a cerca de mil millones de personas en el mundo. Esta elevada
prevalencia de HTA estd intimamente ligada a otras dos enfermedades epidémicas de

nuestra época, la obesidad y la DM2 (Sliwa 2011).

La HTA, en principio una enfermedad asintomatica y facil de detectar, puede
cursar con multiples complicaciones graves e incluso letales si no se trata
adecuadamente a tiempo. Su deteccidon incorrecta y la ausencia de tratamiento
especifico puede provocar tasas de morbimortalidad notablemente elevadas (Oliveras

2013).

La HTA es el principal factor de riesgo para desarrollar ECV, primera causa de
mortalidad a nivel mundial. Asi, el 54% de los ictus y el 47% de los casos de Cl son
atribuibles a la HTA (Lawes 2008). En Espafia, la HTA produce anualmente un total de
44.401 muertes de origen cardiovascular en personas mayores de 50 afios,
representando el 54% de la mortalidad cardiovascular en este grupo poblacional. El
39% de estas muertes es por Cl (17.312 muertes), el 35% por ACV (15.599 muertes) y
el 26% por otras enfermedades de origen cardiovascular (11.490 muertes). Por lo
tanto, la mitad de las muertes que se producen en personas mayores de 50 afios por

causa cardiovascular en nuestro medio son secundarias a la HTA (Graciani 2008).

Estas cifras no hacen mas que demostrar la enorme carga sanitaria que tiene la
HTA sobre la salud de la poblacién general, por lo que no cabe duda de que
diagnosticar y tratar adecuadamente la HTA debe ser una de las principales prioridades

de cualquier sistema nacional de salud (Wofford 2009).

éPero qué es la HTA? Sabiendo que la PA es la fuerza que ejerce la sangre sobre

la pared de nuestras arterias, la HTA se puede definir como la presencia de una presion
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elevada sobre las paredes vasculares. Sin embargo, esta definicion nos lleva a
responder a una pregunta adicional: ¢Cudl es la PA normal y cudndo se considera

elevada?

Pues de forma similar a lo que sucede con una gran parte de los pardmetros
analiticos y antropométricos (glucemia, colesterol, perimetro de cintura, peso,...), se
considera que la PA es normal cuando a largo plazo sus valores no se asocian con
mayores tasas de enfermedad o de mortalidad, y por lo tanto no es necesario instaurar
tratamiento (ya que no produciria beneficios clinicos significativos) y, paralelamente,
una PA se consideraria elevada cuando a largo plazo sus valores producen aumento de
la morbimortalidad y por tanto, su tratamiento seria preferible a la inaccidn

terapéutica (Giles 2005).

Sin embargo, uno de los problemas que nos encontramos con los valores de PA
(al igual que con la mayoria de los parametros bioldgicos) es que no existe una linea
divisoria que identifique claramente y de forma dicotémica una PA normal de una PA
elevada. La medida de PA es un valor continuo y la relacién entre PA y mortalidad es
cuantitativa; esto indica que cuanta mas alta sea la PA, peor sera el prondstico y las
complicaciones asociadas. Es mas, en la vida real el punto de corte para definir HTA
deberia ser flexible para cada persona y deberia estar basado fundamentalmente en el

RCV individual de cada paciente (Pickering 1972).

Sin embargo, dado que los médicos nos sentimos mds seguros cuando
manejamos criterios precisos (aunque sean arbitrarios) y ademas los pacientes
requieren con frecuencia que clasifiquemos sus problemas médicos en normales o
patoldgicos, disponemos de una clasificacion de PA (internacionalmente aceptada y

utilizada), donde se categorizan sus valores en normales o patoldgicos (tabla 11).
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Tabla 11 Definicidn y clasificacion de los niveles de PA (mmHg)

Categoria Sistélica Diastdlica
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal-alta 130-139 y/o 85-89
Hipertension grado | 140-159 y/o 90-99
Hipertension grado |l 160-179 y/o 100-109
Hipertension grado I 2180 y/o 2110
Hipertension sistdlica aislada >140 y <90

PA: Presion arterial. La hipertensidn sistdlica aislada deberia ser clasificada (I, II, 1ll) segin los valores de
presion arterial sistdlica, teniendo en cuenta que los valores de presion arterial diastélica deben ser <90
mmHg. Cuando la presidn arterial sistélica/diastdlica no coincida en el mismo escaldn, se cogera aquella
que defina mayor riesgo. La categoria normal y normal-alta es clasificada en el JNC-7 (The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure) como prehipertension.

Como se puede ver, existen dos categorias de PA: normal y patoldgica. Los
grados normales de PA se subdividen en diferentes grados (6ptima, normal y normal-
alta) y los grados patoldgicos (denominado en conjunto como HTA) se subdividen
segun la severidad (grado I, Il y Ill) (ESH/ESC 2003, Mancia 2007, Mancia 2013).
Adicionalmente, en el JNC-7 (Séptimo Informe del Joint Nacional Comité para la
Prevencion, Deteccidn, Evaluacién y Tratamiento de la Hipertension Arterial) las
categorias de PA normal y normal-alta se clasifican como prehipertensién (Chobanian

2003).
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3.2 Epidemiologia

La HTA es una enfermedad muy frecuente, que afecta practicamente por igual a
hombres y mujeres, siendo su prevalencia en poblacién general de al menos el 20%. El
numero de personas afectas estd aumentando especialmente en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo, a expensas del aumento de obesidad y DM2

(Lewington 2002, Kearney 2005, Lloyd-Jones 2009).

En Estados Unidos la prevalencia de HTA en poblacion general fue cuantificada
en el ano 1991 en el 22,9%, en el ano 1999 en el 24,9%, y en el afio 2004 en el 28,9%
(CDC 2002, Cutler 2008, Lloyd-Jones 2009). Estas cifras, sin embargo, no hacen mas
gue aumentar, como lo demuestran los ultimos informes del CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) que indican que en el momento actual la prevalencia de HTA
en poblacién americana adulta es del 33% (aproximadamente la nada desdefiable cifra
de 68 millones de personas), mientras que otra tercera parte de la poblacién (otros 68

millones de habitantes) es prehipertensa (CDC 2011, CDC 2012, Roger 2012) (Figura 2).
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Figura 2. Prevalencia de hipertension arterial en Estados Unidos en el afio 2011 (%)
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Estas cifras no son muy diferentes en otras partes del mundo; en China un
estudio reciente donde se incluyeron mas de 17.000 personas muestra una prevalencia
de HTA del 22,6% (Wang 2013), mientras que en otro realizado en el mismo medio con
46.239 personas indica una prevalencia del 26,6% (Gao 2013). En Turquia un estudio
que incluyd a 4.809 personas mostré que el 44% presentaban HTA y el 14,5%
prehipertension (Erem 2009). En Kenia la prevalencia de HTA fue del 12,3% en una
muestra que incluyé 5.190 personas (van de Vijver 2013), y finalmente en India la
proporcion de pacientes con HTA fue del 40% en una muestra de 4.193 sujetos

(Meshram 2012).

La situacién que nos encontramos en Espafia no es en absoluto diferente,
constituyendo la HTA un importante problema de salud publica. En concreto,
aproximadamente el 35% de la poblacién general adulta presenta HTA, siendo este
porcentaje del 40% en edades medias y mas del 60% en los mayores de 60 afos,

afectando en total a unos 10 millones de individuos adultos (tabla 12).

Tabla 12. Prevalencia de hipertension arterial en Espana segun edad (%)

Normotension Hipertension

Optima Normal Normal/Alta Gradol Gradoll Gradolll

Prevalencia 35-65 anos 23% 17% 17% 28% 11% 4%

Prevalencia 260 ainos 10% 14% 20% 36% 15% 5%

Entre los estudios mas representativos realizados a nivel nacional destacamos
el estudio de Puras et al, estudio transversal realizado en la provincia de Albacete, con
1.322 sujetos 218 afios. Asumiendo un punto de corte para HTA 2140/90 mmHg, la
prevalencia de HTA fue del 32,7%. Importante destacar que solamente el 56,5% de las
personas evaluadas eran conscientes de ser hipertensas, y que el porcentaje de

personas que recibian tratamiento antihipertensivo era del 49,1% (Puras 1998).
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Realizado en el mismo marco temporal, Banegas et al. estudiaron la
prevalencia, el conocimiento y el grado de control de la HTA en una poblacién
representativa espaiola consistente en 2.021 personas en un rango de edad entre 35-
64 afios. La prevalencia de HTA (PA >140/90 mmHg o toma de antihipertensivos) fue
del 45,1%. El 12% de los pacientes tenia hipertension sistdlica aislada, y el 8,7%
hipertension diastdlica aislada. El 44,5% de las personas estudiadas eran conscientes
de que tenian HTA, y de estos, el 71,9% tomaban tratamiento. De los pacientes
tratados, solamente el 15,5% de los pacientes estaban controlados (el 5% del total de

los pacientes con HTA) (Banegas 1998).

De Galicia procede un importante trabajo realizado por Pérez Fernandez et al.
En este estudio, se incluyeron 2.884 pacientes 218 afios mediante un muestreo de la
poblacidn incluida en la base de datos del Servicio Gallego de Salud. La prevalencia de
HTA (PA >140/90 mmHg o tratamiento antihipertensivo) fue del 25,5%, siendo mayor
en hombres (31,1%) que en mujeres (20,7%). De los pacientes hipertensos, el 50,6%
eran conscientes de ello y de estos, el 72% recibian tratamiento y el 36,4% estaban
controlados. La prevalencia de HTA se incrementd con la edad, siendo mayor en
poblaciones urbanas que en poblaciones rurales y mayor en sujetos con bajo nivel
educacional. Asimismo, el incremento del IMC se relacioné directamente con la

prevalencia de HTA (Pérez-Fernandez 2007).

Realizado en una poblacidon aleatoria de Extremadura, Félix-Redondo et al.
evaluaron la prevalencia, la deteccidn, el tratamiento y el grado de control de la HTA.
En este estudio se incluyeron 2.833 pacientes entre 25-79 afios, con una edad media
de 51,2 afios y con una proporcidon de varones del 46,5%. La prevalencia de HTA en
hombres fue del 39,5% (IC 95% 37,3-41,7) y del 33% (IC 95% 31,3-34,7) en mujeres.
Globalmente, el grado de control de la HTA fue del 51% (Felix-Redondo 2011).

Por ultimo, destacamos el estudio realizado por Banegas et al. por el elevado
numero de pacientes incluidos. En este trabajo se incluyeron 11.957 pacientes 218
anos, representativos de toda la poblacién espafiola. Del total de la poblacién

estudiada, 3.983 individuos (33,3%) tenian HTA (PA 2140/90 mmHg o medicacion
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antihipertensiva). Del grupo de pacientes hipertensos, el 59,4% eran conscientes de su
condicion. De aquellos que sabian que eran hipertensos, el 78,8% estaban tratados, y
de los que sabian que eran hipertensos y tenian tratamiento prescrito, solamente el
48,5% estaban controlados (el 22,7% del total de todos los pacientes hipertensos)

(Banegas 2012).
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3.3 Medida de la presidon arterial. Antecedentes histdricos. Técnicas

actuales: esfigmomanometro de mercurio, aneroide y digital

En la antigua Grecia, Serdfilo y Erasistrato sostenian que las arterias
transportaban aire. Varios afos después, Galeno completd el postulado declarando
gue (junto a la innegable presencia de gases) los vasos del cuerpo estaban llenos de
sangre. Lo egipcios ya lo sabian vy, por ello, empleaban sanguijuelas para “desbloquear”

los lechos sanguineos cuando los creian obstruidos (Figura 3).
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Figura 3. Uso médico de sanguijuelas en el siglo XVII

Sin embargo, fue William Harvey, en el siglo XVII, quien establecid, por primera
vez, el modelo de circulacién continua y unidireccional de la sangre. Segun él, Galeno
se habia equivocado al asegurar que la sangre era producida ininterrumpidamente en
el corazéon. Demostrd, en cambio, que existia una cantidad finita de este fluido esencial
cuestionando los supuestos beneficios de las flebotomias, una practica muy difundida

por entonces que, a diferencia de las indicaciones especificas de la actualidad, se
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empleaba indiscriminadamente para la cura de numerosas enfermedades (Lyons

1978).

El primer documento histdrico de la medicién de la presion de la sangre data de
1733, cuando el reverendo Stephen Hales, un veterinario inglés, diseiid el siguiente
experimento: até una yegua a una tranquera puesta en el suelo y conectd una canula
de cobre y cinc en una de las arterias del cuello del animal. Esta se encontraba unida a
un tubo de vidrio, a través del cual observd cémo la columna de sangre se elevaba
hasta cerca de 2 metros, con leves oscilaciones que correspondian con las pulsaciones
de las arterias. Hales concluyd que este comportamiento se debia a la presion ejercida
por la sangre en el interior de los vasos. Ya desde entonces se comprobé la variabilidad
de la PA, al afirmar el propio Hales que “la presién no es igual ni cada dos minutos

durante toda la vida del animal” (Hales 1956) (Figura 4).

Figura 4. Medicion de la presion arterial en el cuello de una yegua
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Mas tarde, Jean Poiseuille — un fisidlogo francés - modificé el tubo dandole
forma de “U” y reemplazé el agua por mercurio (13,6 veces mas denso) para que la

elevacidn no fuera tan pronunciada y la medicidn fuese mas acertada.

En 1847, Karl Ludwig logro el primer registro de la PA en humanos, al conectar
al mandmetro de Poiseuille una serie de catéteres insertados en las arterias del
antebrazo. Colocd un flotador de marfil en el interior del tubo, que se continuaba con
una delgada varilla metdlica, y en su punta inserté una pluma. Esta se encargaba de
imprimir las oscilaciones de la columna sobre un papel, que al ser dispuesto sobre un
tambor giratorio permitia evaluar la dimensién temporal de dichas ondas. Este era el
kimografo (“escritor de ondas”, en griego) de Ludwig. Entre sus limitaciones
destacaban la inercia de inscripcion de la pluma, que no abarcaba el verdadero rango
entre la presion maxima y la minima sino que oscilaba entre un valor aproximado de
presion media. Ademas, resultaba un método sumamente invasivo, por lo que se

destinaron muchos esfuerzos a buscar mejores alternativas.

Por su parte, en 1855, un médico aleman llamado Karl Vierordt describié cémo
desaparecia el pulso al aplicar una presién suficiente sobre la arteria correspondiente.
Y, en 1855, Samuel Siegfried Karl Ritter von Basch, de origen austriaco, inventd el
esfigmomandmetro, un aparato que consistia en una bolsa inflable con agua que se
conectaba a un mandmetro, y servia para determinar la presién necesaria para

obliterar el pulso de la arteria.

Fue a finales del siglo XIX cuando un internista italiano dio un paso fundamental
en la medicién de la PA; era Scipione Riva Rocci quien, en 1896, propuso medir la PA
por medio de la palpacién de la arteria radial a medida que el manguito se insuflaba.
Disefid, ademas, un esfigmomandmetro con elementos de la vida cotidiana (por
ejemplo, el manguito era una cdmara de bicicleta) que acercé esta técnica a la

actividad diaria del médico de la época (Figura 5).
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Figura 5. Esfigmomandmetro de Scipione Riva-Rocci

Este esfigmomandmetro de mercurio, convertido en una de las imagenes
clasicas de la medicina y el acto médico, ha sido crucial para la evaluacién, el
diagndstico y la monitorizacién del paciente hipertenso, siendo el mayor sustento del
conocimiento epidemioldgico y clinico sobre la HTA. Tan significativo fue el aporte de

Riva Rocci que en su honor, los valores de PA se solian indicar junto a las siglas “RR”.

En esos afios sobresalia en el mundo médico la figura de un neurocirujano
estadounidense: Harvey William Cushing. Este, durante un viaje por la peninsula
itdlica, valoré las bondades del nuevo instrumento y se encargd de promocionarlo en
su pais, donde fue rdpidamente aceptado. Después de sufrir sutiles ajustes para
adaptarse al uso clinico, la creacidn de Riva Rocci no tardd en ganar terreno en el resto

de los paises occidentales.

Pero faltaba un aporte clave que no tardaria en llegar. En 1905, desde la

Academia Imperial Médica de San Petersburgo, Nikolai Korotkoff -pionero en la cirugia
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cardiovascular del siglo XX- comprobd que la auscultacion del pulso de la arteria
ocluida aseguraba registros mucho mas sensibles. Ademadas, con el empleo del
estetoscopio permitié algo impensado con el método de Riva Rocci: reconocer la
presion arterial diastdlica (PAD). Con éste ultimo descubrimiento, los fundamentos y
técnica de la determinacion de la PA quedaron finalmente establecidos tal y como los

conocemos hoy (Lyons 1978).

La técnica auscultatoria mediante esfigmomandmetro de mercurio, pese a sus
multiples limitaciones, ha sido hasta hace relativamente poco tiempo el gold standard
para determinar los niveles de PA en la practica clinica diaria. La PA con esta técnica se
mide mediante un método indirecto, usando un esfigmomandémetro de mercurio que
ocluye la arteria braquial con un manguito y evalta los sonidos arteriales de Korotkoff
auscultando la fosa antecubital. El primer ruido coincide con la presién arterial sistdlica

(PAS) y el quinto ruido (desaparicion completa) con la PAD.

El uso del esfigmomandmetro de mercurio, sin embargo, tiene fecha de
caducidad, dada la toxicidad del mercurio que contiene, y la normativa de la Unién
Europea, que preconiza su paulatina retirada. Los herederos naturales del
esfigmomandémetro de mercurio son el esfigmomandmetro aneroide y los aparatos

automaticos o digitales (figura 6).

(a)

Figura 6. Esfigmomandmetro aneroide (a) y digital (b)
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En especial la implantacion de estos Ultimos, de sencillo uso y no
excesivamente caros, estd en franca progresién. Sin embargo, sigue siendo
recomendable mantener dispositivos de mercurio en las consultas con dos fines
primordiales: servir como patrén para la calibracién del resto de dispositivos y poder
realizar una medicién fiable en pacientes con fibrilaciéon auricular u otras arritmias

graves (O’Brien 2005, Pickering 2005).
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3.4 Variabilidad de la presion arterial

Una de las consideraciones mas importantes a la hora de estudiar la PA es que
ésta no es un parametro estatico, sino que se caracteriza por presentar variaciones
espontaneas amplias, tanto durante el dia como entre distintos dias, meses vy
temporadas (Mancia 1983). Por tanto, los efectos adversos de la HTA sobre las arterias
y otros tejidos son ocasionados por el valor promedio o “verdadero” de la PA durante
amplios periodos de tiempo, y no simplemente por los valores aislados que se

obtengan de manera esporddica en la consulta (Sega 1998, Modesti 2006).

De esta manera, sea cual sea el tipo de esfigmomandmetro que se utilice en
consulta (mercurio, aneroide o aparatos automaticos), la PA presenta una alta
variabilidad intrinseca relacionada con las fluctuaciones de los mecanismos de ajuste
de presién y una variabilidad extrinseca debida a la influencia de los factores externos,
reflejados en la tabla 13. Por ello, y en pos de minimizar los sesgos y maximizar la
precision de la determinacion de la PA en la clinica es necesario seguir una serie de

recomendaciones clinicas, resumidas en la tabla 14 (Mancia 2007).
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Tabla 13. Factores que modifican los valores de presion arterial en practica clinica

diaria

- Observador
- Sanitario (médico, enfermeros, farmacéuticos)

- El propio paciente o familiares

- Lugar

- Consulta/Clinica
- Farmacia

- Domicilio

- Trabajo

- Situacion del paciente

- Reposo

- Actividad (ambulatorio)
- Suefo

- Provocacion: Estrés fisico o mental

- Técnica de medida
- Auscultatoria
- Oscilométrica

- Pletismogréfica

- Arteria utilizada
- Braquial

- Radial

- Digital

- Pardametros a estimar
- Nivel promedio de presién arterial sistélica y diastdlica
- Variacion diurna de presion arterial

- Variabilidad intrinseca




Tabla 14. Recomendaciones para realizar una toma estandar de presién arterial en la

practica clinica

Condiciones del paciente

Relajacién Evitar ejercicio fisico previo
fisica Reposo durante 5 minutos antes de la medida
Evitar actividad muscular isométrica: sedestacion, espalda y brazo
apoyados, piernas no cruzadas
Evitar medir en casos de disconfort, vejiga repleccionada, etc...
Relajacion Ambiente en consulta tranquilo y confortable
mental Relajacion previa a la medida

Reducir la ansiedad o la expectacidn por pruebas diagndsticas

Minimizar la actividad mental: no hablar, no preguntar

Circunstancias

a evitar

Consumo de cafeina o tabaco en los 15 minutos previos a la toma de la
presion arterial

Administracion reciente de farmacos con efecto sobre la presidn
arterial (incluyendo los antihipertensivos)

Medir en pacientes sintomaticos o con agitacion psiquica/emocional

Tiempo prologado de espera antes de la visita

Aspectos a

considerar

Presencia de reaccién de alerta que sdélo es detectable por
comparacion con medidas ambulatorias

La reaccidon de alerta es variable (menor con la enfermera que ante el
médico, mayor frente a personal no conocido que con el habitual,

mayor en especialidades invasivas o quirudrgicas o drea de Urgencias)

Condiciones del equipo

Dispositivo de

Esfigmomandmetro de mercurio mantenido de forma adecuada

medida Mandmetro aneroide calibrado en los ultimos 6 meses
Aparato automatico validado y calibrado en el ultimo afio
Manguito Adecuado al tamano del brazo; la camara debe cubrir un 80% del

perimetro del brazo

Disponer de manguitos de diferentes tamafio ajustados al paciente:
delgado, normal, obeso

Velcro o sistema de cierre que sujete con firmeza

Estanqueidad en el sistema de aire
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Desarrollo de la medida

Colocacion del | - Seleccionar el brazo con PA mas elevada, si lo hubiese

manguito - Ajustar sin holgura y sin que comprima

- Retirar prendas gruesas, evitar enrollarlas de forma que compriman

- Dejar libre la fosa antecubital para que no toque el fonendoscopio;
también los tubos pueden colocarse hacia arriba si se prefiere

- El centro de la cdmara (o la marca del manguito) debe coincidir con
la arteria braquial

- El manguito debe quedar a la altura del corazén; no asi el aparato,

gue debe ser bien visible para el explorador

Técnica - Establecer primero la PAS por palpacion de la arterial radial

- Inflar el manguito 20 mmHg por encima de la PAS estimada

- Desinflar a ritmo de 2-3 mmHg/segundo

- Usar la fase | de Korotkoff para la PAS y la V (desaparicién) para la
PAD; si no es clara (nifios, embarazadas), la fase IV (amortiguacion)

- Silos ruidos son débiles, indicar al paciente que eleve el brazo, que
abra y cierre la mano 5-10 veces; después, insuflar el manguito
rapidamente

- Ajustar a2 mmHg, no redondear las cifras a los digitos 0 6 5

Medida - Dos medidas minimo (promediadas); realizar tomas adicionales si
hay cambios >5 mmHg (hasta 4 tomas que deben promediarse
juntas)

- Para diagndstico: tres series de medidas en semanas diferentes

- La primera vez medir ambos brazos: series alternativas si hay
diferencia

- En ancianos: hacer una toma en ortostatismo tras 1 minuto en
bipedestacion

- Enjévenes: hacer una medida en la pierna (para excluir coartacién)

PA: Presion arterial; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presion arterial diastdlica.

Uno de los factores que producen una mayor variabilidad de la PA es el llamado
fendmeno de bata blanca, situacién por la cual la mayoria de los sujetos a los que se
realiza una medicién de PA experimentan una elevacién transitoria de la misma,

secundaria a una reaccidon de alerta. Esta reaccion es caracteristicamente inconsciente
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y depende, en parte, del tipo de persona que efectla la medicidn. Asi, es casi siempre
menor ante una enfermera que ante un médico, menor ante el médico de atencién
primaria que ante un médico de hospital, menor con personal conocido que frente al
no habitual y menor en una consulta médica sin técnicas invasivas que en una consulta
quirurgica. A este fendmeno también se le ha Ilamado clasicamente hipertension de
bata blanca, aunque se ha recomendado abandonar este término por su ambigliedad y
utilizar el sugerido por las guias: hipertensién clinica aislada (Mancia 1987, Pickering

1988, Pickering 1990).

Esta reaccion de alerta secundaria a la medicidon de la PA no puede evitarse,
pero puede reducirse mediante el uso de una técnica correcta, ya que tiende a
extinguirse con el tiempo. Asi, y aun dentro de la misma visita si se realizan tomas
reiteradas se pueden observar descensos de la PA hasta en la cuarta o quinta medida.
Sin embargo, a pesar de seguir estas recomendaciones, hasta el 20-25% de los sujetos
presentan hipertensién clinica aislada, es decir, continlan presentando una reaccion
de alerta que les situa dentro de los limites de HTA, aunque sean normotensos fuera

de la consulta (Pickering 1988).

Por ello, y para evitar la imprecisidon inherente a la determinacion de la PA en la
clinica, se han disefiado y desarrollado diversas técnicas alternativas para que la
medicion sea aun mas exacta y que ademds registre la PA en los lugares mas
representativos del ambiente habitual del paciente. Consecuentemente, y gracias a la
evaluaciéon tecnoldgica (que ha permitido la creacidn de esfigmomandmetros
automaticos y semiautomaticos digitales), se han introducido dos nuevas técnicas para
la toma de la PA, como son la automonitorizacion de la presién arterial (AMPA) y la

monitorizaciéon ambulatoria de la presién arterial (MAPA).
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3.4.1 AMPA

La AMPA consiste en la medida de la PA efectuada por personas que no son
profesionales sanitarios, es decir el propio paciente o un familiar, habitualmente en su
domicilio. En general, es recomendable que sean los propios pacientes quienes
realicen las medidas de PA; sin embargo en pacientes de edad avanzada, con
dificultades auditivas o visuales o, simplemente con limitaciones en la comprensién de
la técnica, deberd contarse con la colaboracién de terceras personas (familiares o

Vecinos).

La AMPA refleja mejor la PA verdadera del paciente, ya que evalta la PA a
diferentes horas y en las diferentes situaciones de la vida del paciente. La AMPA es una
técnica sencilla, segura, de bajo coste, que puede ser muy util en el manejo clinico del
paciente hipertenso en atencion primaria con el objetivo de mejorar su clasificacion,

control y tratamiento.

Sin embargo, a pesar de la sencillez de la técnica, para que sea fiable debe
cumplir unos requisitos minimos que afectan a los aparatos utilizados, al
procedimiento de medida y a las condiciones en las que se realice, que deben ser

ensefados al paciente y controlados por el personal sanitario que lo atiende.

Los aparatos que se utilizan para la AMPA son los mismos que para la medida
clinica (esfigmomandmetro de mercurio o aneroide, dispositivos electrénicos), pero en
la practica sélo son recomendables los equipos electrénicos por su fiabilidad y facil
manejo. Estos pueden realizar el registro de la PA en lugares anatémicos distintos,
aunque la recomendacién general es utilizar solamente el brazo (midiendo en la arteria

braquial).

La realizacion de AMPA presenta una serie de ventajas, como son evitar la
reaccion de alerta, delimita el sesgo del observador, presenta mayor reproducibilidad
gue la PA clinica, informa mejor de la variabilidad de la PA, presenta buena correlaciéon

con la afectacién de érganos diana, permite una mejor seleccién y seguimiento de los
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pacientes que van a participar en ensayos clinicos, permite valorar el efecto de los
farmaco antihipertensivos sobre la PA, permite estudiar mas profundamente la HTA
refractaria, puede mejorar la adherencia al tratamiento y contribuye a la reduccién de

costes en el seguimiento de la HTA.

Dentro de sus inconvenientes destaca que no se puede utilizar durante el
suefio, que es necesario utilizar aparatos validados, con el coste que conllevan, hay
gue ensefar al paciente a realizar la metodologia correctamente, puede inducir al
paciente a tomar decisiones y/o a falsear resultados, y por ultimo, no todos los
pacientes son tributarios de realizar AMPA. Su indicacidon puede estar limitada o
contraindicada en algunas situaciones como son: existencia de déficits fisicos y/o
psiquicos que dificulten su practica, personalidad obsesivo-compulsiva, falta de
motivacién, arritmias y temblor importante (Mancia 1997, Sakuma 1997, Ohkubo

1998, Fagard 2004, Fagard 2005, Sega 2005).

3.4.2 MAPA

La MAPA consiste en la colocacion al paciente de un sistema de toma de PA
automatizado que realiza multiples tomas de la misma durante un determinado

tiempo. Aunque existen varios dispositivos para la realizacion de la MAPA, en su mayor

parte se basan en métodos oscilométricos (Figura 7).

Figura 7. Aparato para monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
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Esta técnica de medicién no invasiva proporciona mediciones completamente
automatizadas de PA en la arteria braquial por periodos de 24-48 horas,
informandonos sobre los valores de la PA media en este espacio de tiempo, asi como

sobre los valores medios por periodos mas cortos, como el dia, la noche o la mafiana.

Este sistema de medida nos permite, por tanto, una medida mas real de la PA,
con mayor reproducibilidad y precision, menor variabilidad y con posibilidad de
medida durante el suefio. Ademas, al permitir medidas de PA fuera del ambiente
sanitario evita la reaccién de alarma y ademads es muy util para evaluar las cifras de PA

durante la actividad cotidiana.

Multiples estudios han confirmado que las lecturas de MAPA correlacionan
mejor con los parametros de lesion de drgano diana que las mediciones en consulta,
especialmente con la masa del ventriculo izquierdo, el cual se considera un excelente
marcador prondstico de complicaciones cardiovasculares. Pero sobre todo, la MAPA se
correlaciona mejor que ningun otro método de toma de PA con la morbimortalidad

cardiovascular del paciente (Fagard 2005, Sega 2005).

Con la MAPA se obtiene una media de 60-80 mediciones de PA durante el
periodo de estudio, lo cual aporta informacién sobre el ritmo circadiano, el incremento
al despertar, la variabilidad durante 24 horas, su relacién con los diferentes
medicamentos antihipertensivos y ante diferentes situaciones como hipotension

ortostdtica, carga tensional y otros.

La medicién de PA obtenida en mediante estudios de MAPA ha permitido
identificar un perfil circadiano altamente reproducible, con valores mads altos cuando el
paciente estd despierto, mental y fisicamente activo, y valores mas bajos durante el

reposo y suefio (Parati 2004).

Los parametros que nos ofrece la MAPA y que con mas frecuencia son
evaluados incluyen: valores promedio de PAS, PAD, PA media, presién del pulso (PP)

(diferencia de PAS-PAD en mmHg) y frecuencia cardiaca. Todos estos pardmetros se
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pueden evaluar tanto durante el periodo de 24 horas (h), como elegir el horario de dia
o de noche. Asimismo, con la realizacion de MAPA se puede calcular la carga (area bajo
curva, indice hiperbarico), la variabilidad circadiana (cociente dia y noche), la

variabilidad intrinseca (desviacién tipica de PA) y los niveles de PA al despertar.

Gracias a la MAPA se han podido describir cuatro diferentes patrones de

relacién de PA entre actividad y sueno, detallados en la tabla 15.

Tabla 15. Patrones en la relacién porcentual entre el promedio de presion

arterial durante el suefio respecto al promedio de presidn arterial durante la vigilia

Diferencia porcentual entre
la presion arterial durante el

suefio y la vigilia

Descenso de presion arterial normal (dipper) 10-20%
Descenso insuficiente de presion arterial (no dipper) 0-10%
Elevacidn de presién arterial (riser) > 0%

Descenso extremo de presion arterial (dipper >20%

El diagndstico de un determinado patrdén circadiano (dipper, non-dipper, dipper
extremo vy riser) implica una diferente estimacién de riesgo asociado, relacionandose
los patrones non-dipper y riser con un incremento del dafo en érgano diana, asi como
con un aumento de la tasa de eventos cardiovasculares (Kario 2009). Especificamente,
el patrén non-dipper se ha asociado con multiples alteraciones: aumento de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI), mayor tasa de microalbuminuria, progresion
mas rdpida de insuficiencia renal en pacientes hipertensos con dafio renal, dafio silente
cerebro-vascular, incremento de la resistencia arterial periférica y fuerte incremento

del RCV (Shimada 1992, Timio 1995, Staessen 1999).

La distincidn entre el patrén dipper y non-dipper es ademas importante porque

la ausencia de caida nocturna de la PA sugiere una causa secundaria de la misma,
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destacando la enfermedad renal, ciertas enfermedades endocrinas como
hiperaldosteronismo o hipertiroidismo, desérdenes del sistema nervioso auténomo
(tal como la neuropatia diabética), apnea del suefio, hipertensidon sodio-sensible o

preeclampsia (Kario 2009).

Por otra parte, la informacién ofrecida por el registro de MAPA
(fundamentalmente por la medida de MAPA diurna), nos ha permitido también, en
conjuncion con los valores de PA clinica, categorizar cuatro diferentes patrones de PA:
normotension, HTA, hipertension de bata blanca (hipertension sistdlica aislada) e

hipertension enmascarada (tabla 16).

Tabla 16. Patrones de hipertensidon arterial (mmHg)

Hipertension enmascarada Hipertension

B PA clinica < 140/90 B PA clinica > 140/90

B MAPA diurna > 135/85 B MAPA diurna > 135/85
B PA domiciliaria 2135/85 B PA domiciliaria 2135/85

Normotension Hipertension de bata blanca

B PA clinica < 140/90 B PA clinica = 140/90

B MAPA diurna < 135/85 B MAPA diurna < 135/85
B PA domiciliaria <135/85 B PA domiciliaria <135/85

PA: Presion arterial; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial

Cada uno de estos patrones de PA ha sido asociado a un RCV diferente, como se puede

comprobar en la figura 8.
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Figura 8. Riesgo de enfermedad cardiovascular segtin el patrén de presién arterial

Riesgo Relativo de ECV

Normotension  Hipertension Bata
Blanca

ECV: Enfermedad Cardiovascular

Riesgo Relativo de ECV

Hipertension
Enmascarada

Hipertension

Por ultimo, debemos tener muy presente que el umbral de normalidad de PA

serd distinto segun el método de medida que se utilice. Asi, si se utiliza la PA clinica (lo

cual suele ser lo habitual por su sencillez y disponibilidad), el criterio sera el mostrado

en la tabla 11, pero si se utiliza como método diagndstico la AMPA o la MAPA, los

valores umbrales para el diagnéstico de HTA cambian, siendo los mostrados en la tabla

17 (Pickering 2005, Mancia 2013).

Tabla 17. Umbrales de presion arterial (mmHg) para definir hipertension arterial

segun la determinacion utilizada

PAS PAD
Consulta o Clinica 140 90
24h 130 80
Diurna 125 85
Nocturna 120 70
Domiciliaria 135 85

PAS: Presion arterial sistolica; PAD: Presion arterial diastdlica
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En contraposicion a sus amplias ventajas, la desventaja principal de la MAPA es
su coste econémico, lo cual produjo cierta limitacidn inicial para su uso en poblacién
hipertensa general. Sin embargo, en el momento actual, la MAPA se ha posicionado
como un sistema muy util en el estudio rutinario de la HTA, tanto en consulta
especializada como en atencién primaria (Bur 2002, Clement 2003, White 2003,
O’Brien 2008, Wexler 2010). Es mas, en los ultimos afios diferentes sociedades
internacionales han publicado sus recomendaciones para el uso e interpretacién de la
MAPA en la practica clinica, aconsejando que la MAPA sea una técnica con total
disponibilidad para la evaluacidn y seguimiento de la mayoria de pacientes hipertensos

(White 2002, O’Brien 2005, Pickering 2008, Quinn 2010).
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La ECV constituye la primera causa de muerte en el mundo. Solamente en el
afno 2008, mas de 17 millones de muertes, un 30% del total, fueron secundarias a ECV,
produciéndose 7,3 millones de muertes por cardiopatia coronaria y 6,2 millones por
accidentes cerebrovasculares (WHO 2011). En nuestro pais, la ECV también es la
principal responsable de mortalidad a nivel poblacional, causando el 32,5% del total de

defunciones (el 28,6% en varones y el 36,8% en mujeres) (Bertomeu 2008).

En la génesis de la ECV diversos FRCV estan implicados, destacando
especialmente la DM2, la HTA, la dislipemia, la obesidad y el tabaquismo. Estos FRCV
presentan una alta prevalencia en la poblacién general y ademas suelen agregarse en
el mismo paciente, aumentando exponencialmente el RCV asociado. Por lo tanto, el
intimo conocimiento de estos FRCV es esencial para intentar disminuir el impacto

sanitario de la ECV (Sanderson 2007).

Entre estos FRCV, la DM2 ejerce un rol cardinal. Esta enfermedad se ha
convertido en una auténtica epidemia de nuestro tiempo. El aumento de su
prevalencia tiene una facil explicacidn si consideramos que los factores de riesgo mas
importantes para su aparicion son la obesidad y el sedentarismo, factores ambos que
caracterizan a la vida moderna actual (Danaei 2013). La DM2 comporta un riesgo de
morbimortalidad cardiovascular muy elevado, asociando un riesgo de 2-4 veces
superior a la poblacion no diabética de desarrollar ECV y siendo este riesgo
independiente a que se presenten otros FRCV. Por todo ello, la ECV es la principal
causa de mortalidad en el paciente con DM2, produciendo el 70-80% de mortalidad en

este grupo poblacional (Pieske 2008).

Este consenso en la intima relacién entre DM2 y RCV, sin embargo, no se ha
logrado con la GBA, un estado prediabético en realidad. Asi, la mayoria de los estudios
publicados son contradictorios, mostrando hallazgos heterogéneos y dispares. De esta
manera, mientras que algunos investigadores afirman que la presencia de GBA
aumenta marcadamente el riesgo de ECV (Park 2013), otros autores no encuentran

evidencia de esta asociacion (Tziomalos 2013).

79



Pensamos que varias son las razones por las que puede que no se hayan

logrado conclusiones claras respecto a la implicacion de la GBA sobre el RCV:

® En primer lugar, por el analisis global de los pacientes incluidos en los diferentes
estudios publicados, sin clasificarlos segun la presencia de HTA o por el grado de

control de la misma.

® En segundo lugar, por el escaso uso de la MAPA como técnica de medicién de la
PA; la mayor parte de los estudios que han analizado la relacién entre GBA y RCV
han utilizado métodos basados en la toma de PA en consulta (esfigmomandmetros
de mercurio, aneroides o digitales), siendo el uso de MAPA ciertamente anecddtico

o nulo.

® En tercer lugar, las dos limitaciones previas (no categorizacién del paciente vy
escaso uso de la MAPA) va fuertemente unida, ya que al no usar MAPA, no se
puede categorizar de forma precisa y segura a los pacientes segun la existencia de
normotension/HTA, o segun el grado de control de la HTA.

Por todo ello, creemos pertinente realizar este estudio.

Como objetivo general evaluaremos si la presencia de GBA se relaciona con un

aumento en la estimacion del RCV.

Para ello estudiaremos una cohorte de pacientes normotensos e hipertensos y
valoraremos las diferencias entre los sujetos con normoglucemia y GBA en cuanto a
caracteristicas clinicas, registro de MAPA de 24 horas, perfil circadiano de la PA,
parametros analiticos, FRCV asociados, presencia de lesiéon organica subclinica (LOS) y
existencia de ECV y de nefropatia. Finalmente, valoraremos el RCV asociado
(normoglucemia vs GBA) y comprobaremos si la GBA se relaciona de forma

independiente con el RCV.
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Esta evaluacidn serd realizada inicialmente con todos los pacientes
pertenecientes a la cohorte y posteriormente estudiaremos cuatro grupos
preespecificados: pacientes normotensos, pacientes hipertensos no tratados,
pacientes hipertensos tratados controlados y pacientes hipertensos tratados no

controlados

Como objetivo especifico valoraremos:

- La prevalencia de GBA y de complicaciones cardiovasculares (Cl, ACV e IC) en la
cohorte general y en los diferentes grupos de estudio, evaluando cémo se modifican
dichas prevalencias seguin la presencia de HTA, el tratamiento antihipertensivo

asociado y el grado de control alcanzado.
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1 Poblacidn de estudio

Para la realizacidn de esta tesis doctoral se ha utilizado el registro de MAPA de
la Sociedad Espafiola de Hipertension/Liga Espafiola para la Lucha contra la

Hipertension Arterial (SEH-LELHA).

El registro de MAPA de la SEH-LELHA ha sido un proyecto asistencial, docente e
investigador que inicid su andadura en el aflo 2004 y que ha recibido los sucesivos
avales de la ESH, del Instituto de Salud Carlos Ill y de la Sociedad Espafiola de Médicos
de Atencién Primaria (SEMERGEN), siendo su objetivo principal introducir la MAPA
como método diagndstico de rutina para poder realizar un mejor tratamiento y control

del paciente hipertenso (Segura 2005).

En este proyecto nacional, multicéntrico y multidisciplinar han participado
alrededor de 1.250 médicos investigadores, tanto a nivel de atencidn primaria como
de atencion especializada. Estos han participado en un seminario-taller de 3 horas de
duracion en el que se recibe formacion sobre cronobiologia y cronoterapia de la HTA,
se aprende la técnica de monitorizaciéon y se indica codmo utilizar la plataforma

tecnoldgica de soporte. Esta Ultima se compone de un portal (www.cardiorisc.com)

publicado en Internet, que consta de secciones informativas de acceso libre y de

secciones de acceso restringido a los miembros del proyecto.

En el momento del andlisis estadistico final (4 de Marzo de 2013), el registro de
MAPA de la SEH-LELHA constaba de 118.000 registros de MAPA, siendo cada registro
correspondiente a un paciente Unico. Sobre este conjunto de 118.000 pacientes, se

establecieron los siguientes criterios de inclusién/exclusion:

Criterios de inclusidn:
e Edad>18 afios.
e Registro de MAPA vdlido (duracién minima de 24h, al menos una lectura valida por

hora, al menos 14 medidas validas durante el periodo de actividad, al menos 7
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lecturas vdlidas durante el periodo de descanso, mas del 70% de medidas vdlidas)
(O’Brien 2000, O'Brien 2008).

e Datos de glucemia basal disponibles.

e Constancia de consentimiento informado del paciente para participar en el

registro.

Criterios de exclusidn:

e Diagndstico previo de DM, niveles de glucemia plasmatica 2126 mg/dl o
tratamiento con farmacos antidiabéticos.

e Perimetro de brazo >42 cm.

e Presencia de arritmias que pudieran interferir con el registro de PA.

Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se conformaron 4 diferentes

subgrupos de pacientes segun los valores de MAPA:

1. Pacientes normotensos. Para ello se seleccionaron aquellos sujetos sin diagndstico
previo de HTA ni tratamiento antihipertensivo asociado donde la PA de 24 horas

fuera <130/80 mmHg.

2. Pacientes hipertensos no tratados. Para ello se seleccionaron aquellos sujetos
previamente diagnosticados de HTA, sin tratamiento asociado y que en MAPA se

confirmarse HTA (PA 24h >130/80 mmHg).

3. Pacientes hipertensos tratados controlados. Para ello se seleccionaron aquellos
sujetos previamente diagnosticados de HTA con tratamiento antihipertensivo

asociado y con buen control de la PA (PA 24h <130/80 mmHg).

4. Pacientes hipertensos tratados no controlados. Para ello se seleccionaron aquellos

sujetos previamente diagnosticados de HTA con tratamiento antihipertensivo

asociado y con inadecuado control de la PA (PA 24h 2130/80 mmHg).
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Finalmente, cada uno de los grupos se clasificé seglin la presencia de

normoglucemia (glucemia <100 mg/dl) o de GBA (glucemia 100-125 mg/dl).

El disefio del estudio se ha realizado de esta manera por las siguientes razones:

1. El grupo de pacientes normotensos se selecciona como grupo control para el

resto de grupos de estudio.

2. El grupo de sujetos hipertensos sin tratamiento se ha incluido para evaluar el
riesgo asociado de la HTA per se, evitando el factor de confusién del posible

tratamiento antihipertensivo asociado.

3. El grupo de sujetos hipertensos tratados controlados se ha seleccionado para
analizar si el paciente hipertenso, aun adecuadamente controlado, tiene mayor

RCV que el paciente controlado o el paciente hipertenso no tratado.

4. El grupo de sujetos hipertensos tratados no controlados es incluido para
analizar el amplio grupo de pacientes que en practica clinica, a pesar de estar

tratados, no estan adecuadamente controlados.

El registro de MAPA de la SEH-LELHA utilizado en esta tesis doctoral ha recibido
apoyo logistico y econdmico de Laboratorios Lacer. Esta compaiiia no ha ejercido rol
alguno en el registro, andlisis, interpretacion o escritura de los datos que aparecen en
esta tesis doctoral. El doctorando no ha recibido apoyo econdmico, logistico o de

cualquier tipo de dicha compaiiia.

2 Disefo del estudio

Estudio transversal, descriptivo observacional para valorar la influencia de la

GBA sobre el RCV, utilizando para ellos registros de PA de 24 horas.
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3 Ambito del estudio

Estudio multicéntrico, donde estdn representadas mds de 600 localizaciones
diferentes de toda la geografia espafiola (se puede consultar detenidamente dichas

localizaciones en la siguiente pagina web: www.cardiorisc.com).

4 Variables incluidas. Estratificacion de riesgo cardiovascular

Las variables incluidas en este estudio, los factores de riesgo evaluados y la
estratificacién de RCV estan basados en las guias de HTA publicados en el afno 2007,
posteriormente ratificadas en el afio 2009, emitidas por el Grupo de Trabajo para el

Manejo de la Hipertension Arterial de la ESH y la ESC (Mancia 2007, Mancia 2009).

A continuacion describimos todas las variables incluidas en el analisis:

= Edad: Expresada en afos.

= Sexo: Expresado como varén/mujer.

= |MC: Calculado como el peso (midiendo al paciente con ropa ligera y sin zapatos)
en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla (medida con tallimetro) en
metros.

=  Perimetro de cintura: Se determind con una cinta métrica flexible, milimetrada,
estando la persona de pie, sin ropa y relajado. Se localizé la parte superior de la
cresta iliaca, haciéndose ahi una sefial. Tras exhalar todo el aire, se roded todo el
abdomen con la cinta métrica y se anotaron los centimetros.

= HTA: Se definié paciente hipertenso como todo aquel paciente con diagndstico
previo de HTA o en tratamiento con antihipertensivos. Los criterios para definir
hipertension clinica o en MAPA de 24 horas son los establecidos por las guias de
la ESH-ESC, reflejados en la tabla 16 y tabla 17 (Mancia 2007).

= Duraciéon de la HTA: Definido como primer momento en que el paciente
conociese diagndstico de HTA y/o desde que se inicid tratamiento

antihipertensivo.
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Variables de PA:

R/
L X4

7/

PA clinica: La medida de la PA clinica se realizd siguiendo las
recomendaciones de la guia de la ESH/ESC 2003 (ESH 2003). Tras
permanecer el paciente 5 minutos en reposo y sentado, se obtuvieron
2 mediciones separadas por 2 minutos en posicion de sentado y la
media aritmética de ambas. Para la medicidn de la PA se utilizd un
esfigmomandmetro de mercurio o wun dispositivo electrdnico
automatico validado. Se considerd que el paciente tenia buen control
de la HTA cuando el promedio de PAS y de PAD de las 2 medidas
efectuadas en la visita eran inferiores a 140 y 90 mmHg
respectivamente.

MAPA: A todos los pacientes se les realizo un registro de PA de 24h. Los
registros de MAPA de 24h se llevaron a cabo con mas de 800 aparatos
de MAPA modelo Spacelabs Medical 90207 (Spacelabs Inc. Richmond,
Washington, EE.UU.) puestos a disposiciéon de los investigadores
participantes. Estos monitores de MAPA se programaron para realizar
una medida de la PA cada 20 minutos. La mayoria de los registros se
realizaron en dias laborables y se instruyd a los pacientes para
mantener sus actividades cotidianas y dejar el brazo en reposo cuando
se realizasen las medidas. Los periodos diurno y nocturno se definieron
individualmente en cada registro de acuerdo con los horarios de
acostarse y levantarse referidos por cada paciente. Dentro de los
parametros evaluados se recogieron el promedio de PAS y de PAD de
24 horas, diurno y nocturno. Se utilizaron las definiciones reflejadas en
la tabla 16 y 17 para la categorizacién de los grados y el control de la
PA. Adicionalmente, se recogié la relacién PA suefo/vigilia,

clasificandose a los pacientes segun la tabla 15.

Variables analiticas:

*
A X4

*
A X4

Glucemia: expresada en mg/dl.
Perfil lipidico: Triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol

LDL. Expresados en mg/dl.
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*
°e

Microalbuminuria: Calculada mediante el cociente albumina/creatinina,

expresada en mg/g.

¢

Creatinina: expresada en mg/dl.

o
A5

*

% Filtrado glomerular estimado (FGe): se estimdé mediante la férmula de

MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease), expresandose en

ml/min/1,73 m?.

=  FRCV conocidos:

Obesidad: Se considerdé que el paciente presentaba obesidad cuando el
IMC fue 230 kg/m”.

Obesidad central: Se defini6 como perimetro abdominal 2102 cm en
hombres y 288 cm en mujeres.

Dislipemia: Se considerd cuando colesterol total fue superior a 190 mg/dlI,
el colesterol LDL fue superior a 115 mg/dl, el colesterol HDL fue inferior a
40 mg/dl en varones o a 48 mg/dl en mujeres, los triglicéridos fueran
superiores a 150 mg/dl, o el paciente estuviese recibiendo tratamiento
hipolipemiante.

Tabaquismo: Definido asi si el paciente era fumador activo (al menos 1
cigarrillo/dia) en el momento del estudio.

Antecedentes familiares de ECV prematura: Se considerd cuando la ECV
apareciese antes de los 55 afios en varones o antes de los 65 afios en

mujeres.

** HVI: Definida mediante criterios electrocardiograficos de Sokolow o
Cornell (Sokolow-Lyon >38 mm; Cornell >2.440 mm®*ms) o criterios
ecocardiograficos (indice de masa ventricular izquierda 2125 g/m? en
varones 0 > 110 g/m2 en mujeres).

+ Engrosamiento carotideo: Grosor intima-media carotidea >0.9 mm y/o

presencia de placas ateromatosas o aterosclerdticas.
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% Dafio renal:
1. Creatinina sérica 1,3-1,5 mg/dl en varones o 1,2-1,4 mg/dl en
mujeres.
2. FGe <60 ml/min/1,73 m.

3. Cociente albumina/creatinina 30-300 mg/g.

= ECV o nefropatia establecida:
¢+ Cl: Definida como aquel paciente que hubiese sufrido previamente
algun episodio de IAM, angina de pecho (estable o inestable), o
necesidad de revascularizaciéon previa.
%+ ACV: Definido como aquel paciente que hubiese sufrido previamente
episodio de accidente isquémico transitorio, o ictus hemorragico o

isquémico.

7/

% Insuficiencia cardiaca: Se definidé segun la definicidon y clasificaciéon de la
New York Heart Association (NYHA) (HFSA 1999).

% ERC:

1. Creatinina sérica en varones >1,5 mg/dl o creatinina sérica en
mujeres >1,4 mg/dI

2. Proteinuria >300 mg/g.

= Estratificacion de RCV: Se realizé siguiendo las directrices de guia 2007-2009 de la

ESH/ESC (Mancia 2007, Mancia 2009).

5 Analisis Estadistico

Las variables cualitativas se resumen mediante la frecuencia absoluta y relativa

en forma de porcentaje.

En las variables cuantitativas se comprueba en primer lugar si la distribucion de
las mismas se aproxima a la Normal mediante el test de bondad de ajuste de
Kolmogorov-Smirnov. Dado que todas las variables se ajustan a esta distribucidon

excepto el cociente de albumina/creatinina, se muestra en todas la media + desviacion
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tipica como medida de centralizacién y de dispersion, excepto en la no Normal donde

se muestra la mediana y los percentiles 25y 75.

Para analizar las diferencias entre los grupos de normoglucemia y GBA se ha
utilizado en el caso de las variables cualitativas la prueba chi-cuadrado de Pearson,
mientras que para las variables cuantitativas se utiliza la prueba T de Student de
muestras independientes, excepto para el cociente albumina/creatinina, donde se

utiliza la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para valorar si la GBA es un FRCV independiente se ha realizado un analisis de
regresion logistica binario, utilizando como variable dependiente el RCV basal/medio
vs alto/muy alto y como variable independiente se ha considerado la glucemia basal

(normal vs alterada) en todos los grupos de estudio.

En un primer paso se ha estudiado la relacién directa entre RCV y glucemia
basal sin ajustar por ninguna variable, obteniendo un modelo crudo. En segundo lugar
hemos procedido a modelos de ajustes consecutivos para analizar el cambio en la

odds ratio (OR) y en la significacion estadistica.

Los modelos ajustados han sido los siguientes:
- Modelo 1: Ajustado por edad y sexo.
- Modelo 2: Ajustado por edad, sexo e IMC.
- Modelo 3: Ajustado por edad, sexo, IMC, tabaco, LOS y ECV.
- Modelo 4: Ajustado por edad, sexo, IMC, tabaco, LOS, ECV, colesterol,

triglicéridos y creatinina.

Este andlisis multivariante se ha realizado en cada uno de los grupos
estudiados. Los resultados se expresan mediante OR (IC al 95%), junto con la
significacién estadistica, asi como el valor de Hosmer-Lemeshow del modelo

resultante.
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Se considera un valor de significacidon estadistica con una seguridad del 95%

(p<0,05).

Todos los analisis se realizan con el programa estadistico SPSS v 21.0 (IBM Corp.

Armonk, NY).

6 Consideraciones éticas

Tanto el protocolo inicial de recogida de datos, como ulteriores andlisis
estadisticos para valoraciones clinicas han sido aprobado por diferentes comités éticos

de investigacion clinica del pais (incluyendo la Comunidad Auténoma Andaluza).
Todos los pacientes incluidos han sido informados de las caracteristicas y
objetivos del proyecto Cardiorisc y han otorgado su consentimiento informado previo

a suinclusion en el registro.

Este estudio se ha llevado a cabo segun los principios de declaracion de

Helsinki.
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RESULTADOS
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1 Pacientes incluidos en el estudio

Sobre 118.000 registros de pacientes Unicos incluidos en la base de datos de
MAPA de la SEH-LELHA y tras aplicar los criterios de inclusidén y exclusidn expuestos en
la seccion MATERIAL y METODOS, el nimero de pacientes que fueron validos para

nuestro estudio fue de 24.708.

Sobre esta muestra se aplicaron los criterios de clasificacién previamente
indicados  (normoglucemia/GBA, presencia/ausencia de HTA, tratamiento
antihipertensivo asociado, control/ausencia de control de la HTA), obteniéndose los

grupos de estudio reflejados en la figura 9 y 10.

Figura 9. Flujo de pacientes en el estudio

Total registro MAPA SEH-LELHA

N=118.000
I
MAPA valido
N=99.884
I
Con datos de glucosa y no DM
N=24.708
[ |
Glucosa <100 mg/dl Glucosa 100-125 mg/dl
N=16.587 N=8.121
Glucosa <100 mg/dI PA 24h<130/80 y no Tx | _| Glucosa 100-125 mg/d|
N=2.978 N=3.934 N=956
|
Glucosa <100 mg/d| PA 24h2130/80 y no Tx | [ Glucosa 100-125 mg/dl
N=3.897 N=5.338 N=1.441
Glucosa <100 mg/d| PA 24h<130/80 y Tx Glucosa 100-125 mg/d|
N=4.749 N=7.511 N=2.762
Glucosa <100 mg/d| PA 24h=130/80 y Tx Glucosa 100-125 mg/dl
N=4.963 N=7.925 N=2.962

DM: Diabetes mellitus; h: horas; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: Presion
arterial; SEH-LELHA: Sociedad Espafiola de Hipertensidon/Liga Espafiola para la Lucha contra la

Hipertensidn Arterial; Tx: Tratamiento antihipertensivo.
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Figura 10. Pacientes incluidos en el estudio (nUmero total y porcentaje)
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A continuacién describiremos las caracteristicas generales de la muestra total.

La edad media de los pacientes fue de 57,4 afios, siendo el 52,1% hombres. El
IMC medio fue de 28,7 kg/m?, presentando el 45,3% de los pacientes sobrepeso y el
34,5% obesidad. El perimetro medio de cintura en los varones fue de 100,4 cm,

mientras que en las mujeres el perimetro medio fue de 94,1 cm.

El 84,1% de los pacientes presentaron HTA, siendo su duracién media de 5,2
afios. Globalmente, los niveles de PA clinica fueron de 148 mmHg para la PAS y de 87,8

mmHg para la PAD, siendo la PP de 60,5 mmHg.

En cuanto a los pardmetros analiticos, los niveles medios de colesterol fueron
de 208 mg/dl, mientras que los de triglicéridos fueron de 127,5 mg/dl, los de colesterol
HDL de 54,2 mg/dl y los de colesterol LDL de 128,6 mg/dl. Por otra parte, la creatinina
fue de 0,95 mg/dl y el FGe fue de 83,3 ml/min/1.73m?. En conjunto, el 11,7% de los
pacientes presentaron un FGe <60 ml/min/1.73m? y presentaron niveles de

albuminuria >30 mg/g el 12,4% de los sujetos (tabla 18).
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Tabla 18. Caracteristicas generales de los sujetos incluidos en el estudio

n-24.708

Edad (afios) 57,4 +14,1
Sexo (%)

- Hombre 52,1

- Mujer 47,9
IMC (kg/m?) 28,7 + 4,4
Sobrepeso (%) 45,3
Obesidad (%) 34,5

Perimetro cintura (cm)

- Hombre 100,4 + 10,3

- Mujer 94,1+12,1
Presencia de HTA (%) 84,1
Duracién de la HTA (afos) 5,2+6,9

PA en clinica (mmHg)

- Sistdlica 148,3 + 18,7

- Diastdlica 87,8+11,5
Presion del pulso (mmHg) 60,5+ 14,4
PA clinica 2140/90 (%) 76,5
Colesterol total (mg/dl) 208,3 + 38,1
HDL (mg/dl) 54,2 + 15,4
LDL (mg/dl) 128,6 + 29,1

Triglicéridos (mg/dl)

127,5 + 68,6

Glucosa (mg/dl) 95,2+11,1
Creatinina (mg/dl) 0,95 +0,37
FGe MDRD-4 (ml/min/1,73m?) 83,3 +23,1
MDRD-4 <60 ml/min/1,73 m?* (%) 11,7
Albuminuria > 30 mg/g (%) 12,4

FGe: Filtrado glomerular estimado; HTA: Hipertension arterial; IMC: indice de masa

corporal; MDRD-4: Modification of Diet in Renal Disease; PA: presion arterial



2 Prevalencia de glucemia basal alterada. Relacion con estatus

hipertensivo, tratamiento y grado de control

La prevalencia de GBA en el grupo completo de estudio alcanzé el 32,8%. Sin
embargo, este porcentaje cambia segun la presencia o ausencia de HTA, obteniendo
una prevalencia de GBA del 24,3% en pacientes normotensos y del 34,5% en pacientes

hipertensos.

En cuanto a los subgrupos preespecificados, los pacientes normotensos son los
gue presentan menor prevalencia de GBA (24,3%), el grupo de paciente hipertensos
tratados (controlados o no) son los que presentan mayor prevalencia (36,7% y 37,3%
respectivamente), estando los pacientes hipertensos no tratados en una situacién

intermedia entre ambos (27%) (Figura 11).

Figura 11. Prevalencia de glucemia basal alterada segun el grupo de pacientes

estudiados.
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A continuacién mostramos el andlisis comparativo de los sujetos con

normoglucemia respecto a los sujetos con GBA en el grupo global y en los diferentes

grupos de estudio.
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3 Grupo global

3.1 Caracteristicas basales

Cuando evaluamos las diferencias entre sujetos con normoglucemia y sujetos
con GBA, evidenciamos que los sujetos con GBA son de mayor edad, con mas
frecuencia de sexo masculino, presentan un IMC mayor y tienen un perimetro de
cintura superior. Respecto a los valores de PA, aunque no encontramos diferencias en
cuanto a PAD, los sujetos con GBA presentan valores mas elevados de PAS, de PP y

tienen con mayor frecuencia valores de PA clinica 2140/90 mmHg (tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas basales en el grupo global

n-24.708
Normoglucemia GBA
(n-16.587, 67,2%) (n-8.121, 32,8%) .
Edad (afios) 56,0 + 14,6 60,2 +12,6 <0,001
Sexo (%)
-  Hombre 49,5 57,5 <0,001
- Mujer 50,5 42,5 <0,001
IMC (kg/m?) 28,2 +4,4 29,6 £4,3 <0,001
Perimetro cintura (cm)
-  Hombre 99,2 +10,3 102,4+10,1 <0,001
- Mujer 92,8+12,1 97,2 +11,8 <0,001
PA en clinica (mmHg)
- Sistolica 147,3 + 18,7 150,4 + 19,2 <0,001
- Diastdlica 87,8+11,1 87,7+12,1 ns
Presién del pulso (mmHg) 59,5+ 14,8 62,7 +£15,3 <0,001
PA clinica 2140/90 (%) 75,3 79,1 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial; ns: no significativo.
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3.2 Registro de MAPA de 24 horas

Respecto a los valores de PA por MAPA de 24 horas, los sujetos GBA, en

comparacion con los sujetos con normoglucemia, presentaron niveles mas elevados de

PAS de 24h, de PAS diurna y de PAS nocturna. Por el contrario, tuvieron niveles

menores de PAD de 24 horas, de PAD diurna y de PAD nocturna, por lo que la PP fue

mas elevada. No hubo diferencias entre los grupos de normoglucemia o GBA en

valores promedio de PA de 24 horas <130/80 mmHg ni en valores diurnos <135/85

mmHg. Sin embargo, el grupo de GBA si mostré un mayor porcentaje de niveles de PA

nocturna <120/70 mmHg (Tabla 20).

Tabla 20. Registro de MAPA en el grupo global

MAPA (mmHg) Normoglucemia GBA p
(n-16.587) (n-8.121)
24h
- PAS 127,9 + 13,2 128,9 + 13,7 <0,001
- PAD 77,4 £+ 10,0 76,4 £10,1 <0,001
- Presion del pulso 50,5+11,6 52,5+11,7 <0,001
Diurna
- PAS 131,3+13,3 132,2+14,1 <0,001
- PAD 80,6 £ 10,5 79,3+10,6 <0,001
- Presion del pulso 50,7 +11,8 52,9+12,2 <0,001
Nocturna
- PAS 118,2 + 14,9 119,8 + 15,6 <0,001
- PAD 68,7 £10,1 68,3 +£10,2 0,001
- Presion del pulso 49,5+12,4 51,5+12,8 <0,001
PA 24h <130/80 (%) 46,6 45,8 ns
PA diurna <135/85 (%) 52,5 52,3 ns
PA nocturna <120/70 (%) 44,8 43,2 0,022

GBA: Glucemia basal alterada; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; PAS: presion

arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica; PA: presion arterial; ns: no significativo.
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3.3 Perfil circadiano de presidn arterial

Al evaluar el perfil circadiano de PA en el grupo global, se comprueba que los

sujetos con GBA presentan un perfil circadiano de PA donde existe mayor porcentaje

de sujetos con perfil non-dipper y riser en comparacién con los sujetos con

normoglucemia (tabla 21).

Tabla 21. Perfil circadiano de presion arterial en el grupo global

% Normoglucemia GBA

(n-16.587) (n-8.121) P
Dipper 44,1 41,3 <0,001
Dipper extremo 7,8 7,4 ns
Non-dipper 37,6 39,0 <0,001
Riser 10,6 12,3 <0,001
Non-dipper + riser 48,2 51,3 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo.
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3.4 Parametros analiticos

Como puede observarse, la poblacion con GBA tiene niveles mayores de

glucemia basal, presenta niveles menores de colesterol HDL, mas elevados de

colesterol LDL y mayor concentracién de triglicéridos. Por otra parte, los valores de

creatinina sérica fueron mayores, el

microalbuminuria fue mayor (tabla 22).

Tabla 22. Parametros analiticos en el grupo global

FGe fue menor vy

la prevalencia de

mg/dl Normoglucemia GBA
(n-16.587) (n-8.121) P

Glucosa 89,1+7,1 107,6 £ 6,7 <0,001
Colesterol 207,5+ 37,9 210,0 + 38,5 <0,001
Triglicéridos 122,2 + 65,6 138,2 + 73,1 <0,001
Colesterol-HDL 55,1+ 15,6 52,4 +14,7 <0,001
Colesterol-LDL 127,9+ 28,0 129,9 + 31,2 <0,001
Creatinina 0,94 £0,37 0,97 £0,38 <0,001
FGe (MDRD-4) 84,2+22,6 81,4 +23,9 <0,001
Microalbuminuria (%) 11,1 14,9 <0,001
MDRD-4 <60 (%) 10,6 13,8 <0,001

FGe: Filtrado glomerular estimado; GBA: Glucemia basal alterada; MDRD-4: Modification of Diet in Renal

Disease
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3.5 Factores de riesgo vascular

Una vez que comparamos

los FRCV entre ambos grupos de estudio,

comprobamos que los sujetos con GBA presentan una mayor prevalencia de obesidad

global y central, asi como de dislipemia. Sin embargo, la prevalencia de tabaquismo fue

menor y no hubo diferencias en cuanto a ECV prematura (tabla 23).

Tabla 23. Factores de riesgo vascular asociados en el grupo global

% Normoglucemia GBA

(n-16.587) (n-8.121) P
Obesidad 30,6 42,4 <0,001
Obesidad central 42,7 52,8 <0,001
Dislipemia 37,3 45,9 <0,001
Tabaquismo 17,6 14,9 <0,001
ECV prematura 15,7 15,0 ns

ECV: Enfermedad cardiovascular; GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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3.6 Lesion organica subclinica

A continuacidon mostramos el andlisis de prevalencia de LOS. Como se puede
ver en la tabla 24, se comprueba que los sujetos con GBA presentan una mayor
prevalencia de LOS que los sujetos con normoglucemia, siendo este aumento a

expensas tanto de la HVI como del engrosamiento carotideo y del dafio renal.

Tabla 24. Lesion organica subclinica en el grupo global

% Normoglucemia GBA

(n-16.587) (n-8.121) P
HVI 5,5 8,0 <0,001
Engrosamiento carotideo 2,4 3,7 <0,001
Dafio renal 11,6 15,2 <0,001
Total 19,5 26,9 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda
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3.7 Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

Los sujetos con GBA presentan una mayor prevalencia de ECV o nefropatia

establecida en comparacién con los sujetos con normoglucemia. Esta diferencia estd

fundamentada en el aumento de la proporcidon de sujetos con Cl y ACV (tabla 25).

Tabla 25. Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida en el grupo global

%

Normoglucemia GBA
(n-16.587) (n-8.121) P
Cl 3,4 4,9 <0,001
ACV 3,6 4,5 0,001
IC 1,4 1,5 ns
ERC 1,7 2,0 ns
Total 7,9 10,2 <0,001

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ERC: enfermedad renal crdnica; GBA:
Glucemia basal alterada; IC: insuficiencia cardiaca; ns: no significativo
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3.8 Estratificacion de riesgo cardiovascular

Cuando estratificamos el RCV asociado en ambos grupos de sujetos, se observa

un porcentaje significativamente mayor de sujetos con alto o muy alto riesgo (45,2 vs

34,4%, p <0,001) en el grupo de pacientes con GBA (tabla 26).

Tabla 26. Estratificacidn de riesgo cardiovascular en el grupo global

Riesgo cardiovascular M GBA p
(n-16.587) (n-8.121)

Basal 4,4 2,1 <0,001
Bajo 20,1 13,7 <0,001
Moderado 41,2 38,9 <0,001
Alto 19,5 25,6 <0,001
Muy alto 14,9 19,6 <0,001
Alto + muy alto 34,4 45,2 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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4 Pacientes normotensos

4.1 Caracteristicas basales

Al evaluar comparativamente las diferencias entre los pacientes con
normoglucemia y GBA, se comprueba que los pacientes con GBA son de mayor edad,
presentan mayor IMC y perimetro de cintura y son con mayor frecuencia varones.
Asimismo, este grupo de pacientes presenta niveles mas elevados de PAS (no asi de
PAD), mayor nivel de PP y un mayor porcentaje de valores de PA clinica >140/90

mmHg (tabla 27).

Tabla 27. Caracteristicas basales de los sujetos normotensos

Normotension (n-3.934)
Normoglucemia GBA
(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%) .
Edad (afios) 50,9 +15,4 56,6 +13,1 <0,001
Sexo (%)
-  Hombre 44,3 49,9 0,002
- Mujer 55,7 50,1 0,002
IMC (kg/m?) 27,6 4,5 29,2 +4,6 <0,001
Perimetro cintura (cm)
-  Hombre 96,8 +10,4 101,3+11 <0,001
- Mujer 90,7+12,1 9512 <0,001
PA en clinica (mmHg)
- Sistolica 141,1+ 16,5 144,6 + 16,7 <0,001
- Diastdlica 85,5+9,8 86,1 +10,2 ns
Presién del pulso (mmHg) 55,6 +13,1 58,8+13,4 <0,001
PA clinica >140/90 (%) 65,4 71,7 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PA: presidn arterial
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4.2 Registro de MAPA de 24 horas

Acorde con la definicion de normotensos, el 100% de estos pacientes

presentaron niveles promedio de PA de 24h <130/80 mmHg. Sin embargo, dentro de

esta normalidad, tanto los niveles de PAS de 24h como la media sistdlica diurna y

nocturna fueron significativamente superiores en los sujetos con GBA, mientras que no

se encontraron diferencias significativas en los niveles promedios de PAD (24 h, diurna

o diastdlica). Respecto a la PP, ésta fue mayor (24 h, diurna vy sistélica) y ademads hubo

un mayor porcentaje de pacientes con niveles de PA nocturna 2120/70 mmHg en los

sujetos con GBA (Tabla 28).

Tabla 28. Registro de MAPA de los sujetos normotensos

Normotensos
MAPA (mmHg)
Normoglucemia GBA
(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%) .
24h
- PAS 118,5+ 7,2 119,8+6,9 0,001
- PAD 72,1+5,7 71,9+5,9 ns
- Presion del pulso 46,4 £ 6,4 479 +6,5 0,001
Diurna
- PAS 122,2+7,9 123,3+7,6 0,008
- PAD 75,5+6,3 75+6,5 ns
- Presion del pulso 46,7 +7,1 48,3+7.0 0,001
Nocturna
- PAS 108,5+9,4 110,1+9,1 0,008
- PAD 63+6,7 63,4+6,6 ns
- Presion del pulso 45,5+ 8.0 46,7+ 7,9 0,005
PA 24h <130/80 (%) 100 100 ns
PA diurna <135/85 (%) 96 95,9 ns
PA nocturna <120/70 (%) 81 77,2 0,011

GBA: Glucemia basal alterada; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; ns: no
significativo; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PA: presion arterial.
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4.3 Perfil circadiano de presion arterial

En cuanto a las diferencias en el perfil circadiano de PA en los pacientes
normotensos (tabla 29), se observa una tendencia a presentar perfil non dipper y riser,
en mayor medida, entre los sujetos con GBA (42,9 vs 40,1), si bien las diferencias entre

los dos grupos de pacientes no fueron significativas.

Tabla 29. Perfil circadiano de presion arterial de los sujetos normotensos

Normotensos

%

Normoglucemia GBA

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%) P
Dipper 51,7 49,8 ns
Dipper extremo 8,2 7,3 ns
Non-dipper 33,1 34,4 ns
Riser 7,0 8,5 ns
Non-dipper + riser 40,1 42,9 0,12

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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4.4 Parametros analiticos

Como puede observarse (tabla 30), la poblacién normotensa con GBA presenta,
ademas de niveles significativamente mayores de glucemia, un perfil lipidico
caracterizado por mayores niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos v,
por el contrario, menores niveles de colesterol HDL. No hubo, sin embargo, diferencias
en los niveles de creatinina plasmatica, en el porcentaje de pacientes con FGe reducido

o en la presencia de microalbuminuria entre ambos grupos de pacientes.

Tabla 30. Parametros analiticos de los sujetos normotensos

Normotensos

mg/dl

Normoglucemia GBA b

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%)
Glucosa 88,3+7,1 106,7 £ 6,1 <0,001
Colesterol 208 + 38,1 214,4 + 39,2 <0,001
Triglicéridos 112,9 + 56,7 134,6 £ 75,3 <0,001
Colesterol-HDL 56,7 + 14,9 54,5 +17,7 0,002
Colesterol-LDL 128,7 + 28,2 132,9+ 32,2 0,04
Creatinina 0,88 £ 0,31 0,90 £ 0,36 ns
FGe (MDRD-4) 88,6 +213 85,9+20,0 0,004
Microalbuminuria (%) 5,8 8,2 ns
MDRD-4 <60 (%) 5,7 6,8 ns

FGe: Filtrado glomerular estimado; GBA: Glucemia basal alterada; MDRD: Modification of Diet in Renal

Disease; ns: no significativo
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4.5 Factores de riesgo vascular

En cuanto a la comparativa de FRCV entre sujetos normotensos con
normoglucemia o con GBA, observamos que estos ultimos presentan una mayor
prevalencia de obesidad global y central, de dislipemia y de antecedentes de ECV
precoz, aungue no encontramos, sin embargo, diferencias en el habito tabaquico

(tabla 31).

Tabla 31. Factores de riesgo vascular asociados de los sujetos normotensos

Normotensos

%

Normoglucemia GBA o

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%)
Obesidad 26,3 39,3 <0,001
Obesidad central 37,1 47,3 <0,001
Dislipemia 29,1 42,8 <0,001
Tabaquismo 16,2 14,7 ns
ECV prematura 26,6 29,4 <0,001

ECV: Enfermedad cardiovascular; GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo.
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4.6 Lesion organica subclinica

Los sujetos con GBA presentan una mayor prevalencia de LOS (15,2 vs 9,1%, p
<0,001) que los sujetos con normoglucemia. Las diferencias fueron a expensas de la
aparicion de engrosamiento carotideo (1,9 vs 0,8% p=0,005) y dano renal (11,9 vs
6,8%, p=0,01), si bien no llegaron a encontrarse diferencias significativas en cuanto a

HVI (2,4 vs 1,5%, p=0,054) (tabla 32).

Tabla 32. Lesién orgdnica subclinica en sujetos normotensos

Normotensos

%

Normoglucemia GBA

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%)
HVI 1,5 2,4 0,054
Engrosamiento carotideo 0,8 1,9 0,005
Dafio renal 6,8 11,9 0,01
Total 9,1 15,2 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda
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4.7 Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

Cuando se analiza la prevalencia de ECV o nefropatia establecida en los sujetos
normotensos, se comprueba que los sujetos con GBA presentan una mayor
prevalencia que los sujetos con normoglucemia (6,5 vs 4,2%, p=0,005). Sin embargo,
por patologias asociadas, solo la ClI (2,7 vs 1,6%, p=0,023) es mas frecuentes en los

pacientes con GBA (tabla 33).

Tabla 33. Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida en los sujetos

normotensos
Normotensos

%

Normoglucemia GBA

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%)
Cl 1,6 2,7 0,023
ACV 1,7 2,5 ns
IC 0,4 0,5 ns
ERC 0,5 0,8 ns
Total 4,2 6,5 0,005

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ERC: enfermedad renal crdnica; GBA:
Glucemia basal alterada; IC: insuficiencia cardiaca; ns: no significativo
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4.8 Estratificacion de riesgo cardiovascular

Respecto a la estratificacion del RCV, observamos en los pacientes con GBA un

porcentaje significativamente mayor de sujetos con alto y muy alto riesgo (29,8 vs

19%, p <0,001), en comparacién con los sujetos con normoglucemia (tabla 34).

Tabla 34. Estratificacidn de riesgo cardiovascular de los sujetos normotensos

Normotensos

Riesgo cardiovascular

Normoglucemia GBA

(n-2.978, 75,7%) (n-956, 24,3%)
Basal 9,4 5,5 <0,001
Bajo 30,8 21,5 <0,001
Moderado 40,8 43,2 <0,001
Alto 13 21,0 <0,001
Muy alto 6 8,8 ns
Alto + muy alto 19 29,8 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; ns

: no significativo
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5 Pacientes hipertensos no tratados

5.1 Caracteristicas basales

Al evaluar las caracteristicas basales de los sujetos hipertensos no tratados,
comprobamos que los pacientes con GBA son, mayoritariamente, de sexo masculino,
de mayor edad y con mas afios de evolucion de la HTA que los sujetos con
normoglucemia. Asimismo presentan mayores niveles de IMC, perimetro de cintura, y

cifras mas elevadas de PAS y de PP (tabla 35).

Tabla 35. Caracteristicas basales de la poblacién hipertensa no tratada

Hipertensos no tratados (n-5.338)
Normoglucemia GBA
(n-3.897, 73%)  (n-1441, 27%) .
Edad (afios) 50,5+ 13,3 55+ 11,8 <0,001
Sexo (%)
-  Hombre 56,5 67,5 <0,001
- Mujer 43,5 32,5 <0,001
IMC (kg/m?) 27,5 +4,1 29+ 4,1 <0,001
Perimetro cintura (cm)
-  Hombre 97,7+9,5 101+9,7 <0,001
- Mujer 89,8 +11,5 95,3+11,8 <0,001
PA en clinica (mmHg)
- Sistolica 148,9 + 15,2 151,2 £ 16,2 <0,001
- Diastdlica 91,5+9,6 91,4 +10,1 ns
Presién del pulso (mmHg) 57,4+12,4 59,8 +13,1 <0,001
PA clinica >140/90 (%) 85,1 86,8 ns
Duracién hipertension (afios) 1,4+2,9 1,7+3,7 0,01

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo; PA: presion arterial.
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5.2 Registro de MAPA de 24 horas

Acorde con la definicion de hipertensos no tratados, tras la realizacidon de

MAPA de 24h, el 100% de los pacientes presentaron cifras promedio de PA de 24h

>130/80 mmHg. Como resultado mas destacable, los sujetos con GBA presentaron

cifras significativamente superiores de PAS (24h, diurna y nocturna) y menores de PAD

(24h y diurna), siendo los valores de PP de mayor cuantia (24h, diurna y nocturna)

(tabla 36).

Tabla 36. Registro de MAPA de los hipertensos no tratados

Hipertensos no tratados

MAPA (mmHg)
Normoglucemia GBA
(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) .
24h
- PAS 134,9+9,8 136,1+9,8 <0,001
- PAD 84,8 +7,7 83,9+7,9 <0,001
- Presion del pulso 50,1 +8,7 52,2+8,8 <0,001
Diurna
- PAS 139+10,2 140,2 +9,9 <0,001
- PAD 88,3+8,2 87,4+8,4 <0,001
- Presion del pulso 50,7 +9,2 52,8+9,2 <0,001
Nocturna
- PAS 123,1+12,4 124,4 + 12,7 0,001
- PAD 74,4 £ 8,5 73,9 £8,7 ns
- Presion del pulso 48,7 £+ 10,4 50,5 + 10,5 0,001
PA 24h <130/80 (%) 0 0 ns
PA diurna <135/85 (%) 12,5 12,1 ns
PA nocturna <120/70 (%) 19,8 19,9 ns

GBA: Glucemia basal alterada; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; ns: no
significativo; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PA: presion arterial.
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5.3 Perfil circadiano de presion arterial

Respecto al perfil circadiano de PA (tabla 37), no se observan diferencias
significativas en los pardmetros estudiados entre ambos grupos de estudio. Sin
embargo, debemos reseiiar que globalmente la suma de sujetos con perfil non-dipper

y riser tiende a ser superior en los pacientes con GBA (42,3 vs 40,3, p=0,18).

Tabla 37. Perfil circadiano de presion arterial de la poblacion hipertensa no tratada

Hipertensos no tratados

%

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) P
Dipper 50,5 48 ns
Dipper extremo 9,2 9,7 ns
Non-dipper 34,5 36,9 ns
Riser 5,7 5,4 ns
Non-dipper + riser 40,3 42,3 0,18

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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5.4 Parametros analiticos

Al analizar las diferencias en parametros analiticos entre los pacientes
hipertensos no tratados con normoglucemia o GBA, comprobamos que los pacientes
con GBA tienen mayores niveles de glucemia y un perfil lipidico caracterizado por
mayores niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos y menores niveles de
colesterol HDL. Ademas, presentan mayores concentraciones de creatinina y menores

cifras de FGe, aunque no hubo diferencias en microalbuminuria (tabla 38).

Tabla 38. Parametros analiticos de los hipertensos no tratados

Hipertensos no tratados

mg/dl

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) .
Glucosa 88,5+7,2 107,3+6,2 <0,001
Colesterol 210,8 + 38,2 216,8+ 37,2 <0,001
Triglicéridos 121,3+66,8 139,3+78,1 <0,001
Colesterol-HDL 54,9 + 15,1 52,6 +14,1 <0,001
Colesterol-LDL 132,7+27,1 136,4 + 27,6 0,003
Creatinina 0,90 +£0,26 0,93+0,25 0,005
FGe (MDRD-4) 89,3 21,2 86,8 + 19,8 0,001
Microalbuminuria (%) 7,2 6,9 ns
MDRD <60 (%) 4,2 5,1 ns

FGe: Filtrado glomerular estimado; GBA: Glucemia basal alterada; MDRD: Modification of Diet in Renal

Disease; ns: no significativo
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5.5 Factores de riesgo vascular

Los pacientes con GBA muestran una mayor prevalencia de obesidad, obesidad

central y dislipemia en comparaciéon con los pacientes con glucemia basal normal

(p<0,001). Sin embargo, la prevalencia de habito tabaquico es menor en los sujetos

con normoglucemia y no existen diferencias en cuanto a antecedentes de ECV

prematura (tabla 39).

Tabla 39. Factores de riesgo vascular asociados en los sujetos hipertensos no

tratados
Hipertensos no tratados

%

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) .
Obesidad 24 35,8 0,001
Obesidad central 33,9 45,5 0,001
Dislipemia 30,3 39 0,001
Tabaquismo 22,4 19 0,007
ECV prematura 15,2 14 ns

ECV: Enfermedad cardiovascular; GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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5.6 Lesion organica subclinica

Los pacientes con GBA presentaron mayor prevalencia de LOS (17,9 vs 10,7,

p=0,001), a expensas fundamentalmente del dafio renal y del engrosamiento carotideo

(tabla 40).

Tabla 40. Lesién orgdnica subclinica asociada en sujetos hipertensos no tratados

%

Hipertensos no tratados

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) P
HVI 1,6 2,1 ns
Engrosamiento carotideo 0,7 1,6 0,04
Dafio renal 8,4 14,2 0,01
Total 10,7 17,9 0,001

GBA: Glucemia basal alterada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ns: no significativo
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5.7 Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

En comparacidn con los pacientes con normoglucemia, los pacientes con GBA
presentaron globalmente una mayor prevalencia de ECV o de nefropatia establecida,
aunque de forma individual sélo fue significativamente superior la proporcién de

sujetos con Cl (tabla 41).

Tabla 41. Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida en los sujetos

hipertensos no tratados

Hipertensos no tratados

%

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) .
Cl 1,7 2,4 0,029
ACV 2,3 2,7 ns
IC 1,1 1,3 ns
ERC 1,9 2,0 ns
Total 7 8,4 0,03

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ERC: enfermedad renal crénica; GBA:
Glucemia basal alterada; IC: insuficiencia cardiaca; ns: no significativo
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5.8 Estratificacion de riesgo cardiovascular

Finalmente, se puede observar como los sujetos hipertensos no tratados con

GBA presentaban una estratificacion de RCV significativamente mds negativa que los

sujetos con normoglucemia. Asi, tanto el porcentaje de pacientes con un RCV alto o

muy alto, o la suma de ambos, fue significativamente mayor en el grupo de GBA (tabla

42).

Tabla 42. Estratificacidon de riesgo cardiovascular en sujetos hipertensos no tratados

Riesgo cardiovascular

Hipertensos no tratados

Normoglucemia GBA

(n-3.897, 73%) (n-1441, 27%) .
Basal 4,2 2,4 <0,001
Bajo 20,9 15,1 <0,001
Moderado 50,4 50,8 ns
Alto 16,8 21,5 <0,001
Muy alto 7,7 10,1 <0,001
Alto + muy alto 24,5 31,6 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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6 Pacientes hipertensos tratados controlados

6.1 Caracteristicas basales

Los pacientes con GBA, en comparacion con los sujetos normoglucémicos,

fueron con mayor frecuencia varones y con una edad media mas elevada. Asimismo,

presentaron mayor IMC, mayor perimetro de cintura y niveles mas elevados de PAS

clinica. No hubo, sin embargo, diferencias en cuanto a valores de PAD, pero si una

mayor diferencia en PP y una mayor duracién de la HTA en los sujetos con GBA (tabla

43).

Tabla 43. Caracteristicas basales de los pacientes hipertensos tratados controlados

Hipertension tratada controlada (n-7.511)

Normoglucemia

GBA

(n-4.749,36,7%)  (n-2.762, 63,3 %) .

Edad (afios) 60,5+ 13,6 62,5+12,1 <0,001
Sexo (%)

-  Hombre 42 50,8 <0,001

- Mujer 48 49,2 <0,001
IMC (kg/m?) 28,8 +4,5 29,8 +4,4 <0,001
Perimetro cintura (cm)

-  Hombre 100,4 + 10,5 102,8 £ 10,1 <0,001

- Mujer 95+12 97,4 +11,7 <0,001
PA en clinica (mmHg)

- Sistolica 143,1 + 19,0 145,8 + 19,0 <0,001

- Diastdlica 84+11,0 84,5+ 13,0 0,07
Presién del pulso (mmHg) 59,1 +15,0 61,3+16,0 <0,001
PA clinica 2140/90 (%) 64,4 68,5 <0,001
Duracién hipertension (afios) 6,8+7,1 7,7+7,5 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PA: presién arterial.
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6.2 Registro de MAPA de 24 horas

En cuanto al registro de MAPA de 24h, observamos que no existen diferencias

entre grupos en cuanto a PAS (24h, diurna y nocturna) ni en el grado de control de |la

PA (24h, diurna y nocturna). En cambio, si observamos estas diferencias cuando

estudiamos las cifras de PAD (24 horas, diurna y nocturna) y de PP (24h, diurna y

nocturna) (tabla 44).

Tabla 44. Registro de MAPA de los pacientes hipertensos tratados controlados

Hipertension tratada controlada

MAPA (mmHg)
Normoglucemia GBA
(n-4.749,36,7%)  (n-2.762, 63,3 %) .
24h
- PAS 117,6 +7,8 118,0+7,9 0,096
- PAD 69,8 + 6,8 69,2 + 6,8 <0,001
- Presion del pulso 47,8+7,3 48,8 +7,3 <0,001
Diurna
- PAS 120,7 £ 8,5 120,9+ 8,6 ns
- PAD 72,6+7,4 72,0+7,5 <0,001
- Presion del pulso 48,1 +6,9 48,9 +6,9 <0,001
Nocturna
- PAS 109,7 + 10,4 110,1 + 10,7 ns
- PAD 62,4+7,5 62,0+£7,5 0,026
-Presioén del pulso 47,3+8,9 48,1 £9,0 <0,001
PA 24h <130/80 (%) 100 100 ns
PA diurna <135/85 (%) 96,9 97 ns
PA nocturna <120/70 (%) 75,7 75,6 ns

GBA: Glucemia basal alterada; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; ns: no
significativo; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PA: presion arterial.

126




6.3 Perfil circadiano de presidn arterial

En cuanto al analisis del perfil circadiano de PA, no encontramos diferencias

significativas entre los sujetos de ambos grupos (tabla 45).

Tabla 45. Perfil circadiano de presidon arterial de los sujetos hipertensos tratados

controlados

Hipertensos tratados controlados

%

Normoglucemia GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) >
Dipper 39,3 40,2 ns
Dipper extremo 7,3 6,8 ns
Non-dipper 40,1 38,9 ns
Riser 13,2 14,1 ns
Non-dipper + riser 53,3 53 ns

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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6.4 Parametros analiticos

Los pacientes con GBA, en comparacion con los pacientes con normoglucemia,
presentaron mayores niveles de glucosa, de colesterol LDL y de triglicéridos, y menores
niveles de colesterol HDL. Respecto a la funcién renal, presentaron mayores cifras de
creatinina, un FGe mas reducido y mayor porcentaje de pacientes con FGe <60
ml/min/1.73m2. No hubo, sin embargo, diferencias en microalbuminuria entre ambos

grupos de pacientes (tabla 46).

Tabla 46. Parametros analiticos de los pacientes hipertensos tratados controlados

Hipertension tratada controlada

mg/dl

Normoglucemia GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) .
Glucosa 89,7 16,8 107,6 £ 6,4 <0,001
Colesterol 205,3 + 37 206,6 + 38 ns
Triglicéridos 123,4 + 65,9 135,1+67,7 <0,001
Colesterol-HDL 55,2 + 15,5 52,5+14,9 <0,001
Colesterol-LDL 125,4 + 15,2 127,1+17,8 <0,001
Creatinina 0,95+0,4 0,98 £ 0,41 0,001
FGe MDRD-4 80,1+22,6 78,8 £27,2 0,029
Microalbuminuria (%) 12,7 14,6 ns
MDRD <60 (%) 15,4 17,8 0,006

FGe: Filtrado glomerular estimado; GBA: Glucemia basal alterada; MDRD: Modification of Diet in Renal

Disease; ns: no significativo
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6.5 Factores de riesgo vascular

La prevalencia de FRCV asociados de tipo metabdlico (obesidad/dislipemia)

asociados a la HTA fue significativamente mayor entre aquellos pacientes con GBA. No

hubo, sin embargo, diferencias en la prevalencia de ECV precoz o en el habito

tabaquico (tabla 47).

Tabla 47. Factores de riesgo vascular asociados de los pacientes hipertensos tratados

controlados

%

Hipertension tratada controlada

Normoglucemia

GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) P
Obesidad 35 44,0 <0,001
Obesidad central 49,9 55,4 <0,001
Dislipemia 44,6 49,9 <0,001
Tabaquismo 12,7 11,8 ns
ECV prematura 16,3 14,7 ns

ECV: Enfermedad cardiovascular; GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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6.6 Lesion organica subclinica

Los pacientes con GBA mostraron porcentajes significativamente mayores de
LOS que los pacientes con normoglucemia, tanto de forma global, como por lesiones

individuales como HVI, engrosamiento carotideo y dano renal (tabla 48).

Tabla 48. Lesién orgdnica subclinica en pacientes hipertensos tratados controlados

Hipertension tratada controlada

%

Normoglucemia GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) >
HVI 7,6 9,8 0,001
Engrosamiento carotideo 3,7 5,6 <0,001
Dafio renal 17,3 20,1 0,002
Total 28,6 35,5 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda
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6.7 Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

Los pacientes con GBA presentaron una prevalencia global de ECV o nefropatia

establecida mayor que los sujetos con normoglucemia. Este aumento solo fue

significativo de forma individual para la Cl (tabla 49).

Tabla 49. Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida en los pacientes

hipertensos tratados controlados

%

Hipertension tratada controlada

Normoglucemia GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) .
Cl 5,3 6,6 0,028
ACV 5,4 6,3 0,097
IC 2,3 1,9 ns
ERC 2,2 2,1 ns
Total 12,1 14 0,013

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ERC: enfermedad renal crénica; GBA:
Glucemia basal alterada; IC: insuficiencia cardiaca; ns: no significativo
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6.8 Estratificacion de riesgo cardiovascular

La prevalencia de RCV alto, muy alto, o la combinacién de riesgo alto + muy

alto fue estadisticamente superior en el grupo de pacientes con GBA (tabla 50).

Tabla 50. Estratificacion de riesgo cardiovascular de los pacientes hipertensos

tratados controlados

Riesgo cardiovascular

Hipertension tratada controlada

Normoglucemia

GBA

(n-4.749, 36,7 %) (n-2.762, 63,3 %) P
Basal 4 2 <0,001
Bajo 21,1 16,7 <0,05
Moderado 35,2 34,3 ns
Alto 21,8 26,4 <0,001
Muy alto 18 20,7 <0,05
Alto + muy alto 39,8 47,1 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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7 Pacientes hipertensos tratados no controlados

7.1 Caracteristicas basales

En comparacion con los sujetos con normoglucemia, los sujetos con GBA fueron

con mayor frecuencia de sexo masculino, de mayor edad, presentaron mayor IMC y un

perimetro de cintura mas elevado. Ademas, tuvieron mayores niveles de PA clinica

sistélica, mayores niveles de PP, mayores niveles de PA clinica 2140/90 mmHg y mayor

duracion de la HTA (tabla 51).

Tabla 51. Caracteristicas basales de

controlados

los pacientes hipertensos tratados no

Hipertension tratada no controlada (n-7.925)

Normoglucemia GBA
(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) .
Edad (afios) 59,0+ 13,8 61,7+12,3 <0,001
Sexo (%)
-  Hombre 54,3 61,5 <0,001
- Mujer 45,7 38,5 <0,001
IMC (kg/m?) 28,6 +4,3 29,8 +4,2 <0,001
Perimetro cintura (cm)
-  Hombre 100,7 £ 10,3 103,1+ 10,2 <0,001
- Mujer 93,8 +10,3 98,4 +11,8 <0,001
PA en clinica (mmHg)
- Sistolica 153,6 £+ 19,1 156,3+ 19,9 <0,001
- Diastdlica 89,9+11,6 89,5+11,8 ns
Presién del pulso (mmHg) 63,7+ 15,3 66,6 + 15,8 <0,001
PA clinica 2140/90 (%) 84,7 87,5 0,001
Duracién hipertension (afios) 7,4+7,6 8,279 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PA: presién arterial.
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7.2 Registro de MAPA de 24 horas

En cuanto al registro de MAPA de 24h, comprobamos que los pacientes con

GBA presentaron mayores niveles de PAS de 24h, diurna y nocturna, pero sin embargo,

menores niveles de PAD de 24, diurna y nocturna. Coherentemente, los niveles de PP

24h, diurnos y nocturnos estuvieron mas elevados en este grupo de sujetos (tabla 52).

Tabla 52. Registro de MAPA de los pacientes hipertensos tratados no controlados

Hipertension tratada no controlada

MAPA (mmHg)
Normoglucemia GBA
(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) .
24h
- PAS 137,7 £ 11,2 138,7 + 11,7 <0,001
- PAD 82,2+9,2 80,8 +9,5 <0,001
- Presion del pulso 55,5+ 10,2 57,9 +10,6 <0,001
Diurna
- PAS 140,9 + 11,5 141,8 + 12,0 0,002
- PAD 85,1+9,8 83,6 £10,1 <0,001
- Presion del pulso 55,8 +10,6 58,2+11,0 <0,001
Nocturna
- PAS 128,5 + 14,7 129,8 + 15,2 <0,001
- PAD 73,8+9,7 73,0+10,0 <0,001
- Presion del pulso 54,7 +12,2 56,8+12,6 <0,001
PA 24h <130/80 (%) 0 0 ns
PA diurna <135/85 (%) 15,1 16 ns
PA nocturna <120/70 (%) 13,1 13,5 ns

GBA: Glucemia basal alterada; MAPA: Monitorizacion ambulatoria de la presién arterial; ns: no
significativo; PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastdlica; PA: presion arterial.
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7.3 Perfil circadiano de presion arterial

Cuando evaluamos el perfil circadiano de PA, se puede comprobar que los
pacientes con GBA presentaron un mayor porcentaje de perfil non-dipper y riser que

los pacientes con normoglucemia (tabla 53).

Tabla 53. Perfil circadiano de presidn arterial de los sujetos hipertensos tratados no

controlados

Hipertensos tratados no controlados

%

Normoglucemia GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) .
Dipper 38,9 36,3 <0,001
Dipper extremo 6,8 7,0 ns
Non-dipper 40,3 41,5 0,03
Riser 14,0 15,3 0,001
Non-dipper + riser 54,3 56,8 0,002

GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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7.4 Parametros analiticos

Los pacientes con GBA presentaron mayores niveles de glucosa, triglicéridos y

colesterol LDL, y menores niveles de colesterol HDL. Asimismo presentaron niveles

mas elevados de creatinina sérica, cifras mas reducidas de FGe y un porcentaje mayor

de sujetos con FGe <60 ml/min/1,73m? y con microalbuminuria (tabla 54).

Tabla 54. Parametros analiticos de los pacientes hipertensos tratados no controlados

Hipertension tratada no controlada

mg/dl

Normoglucemia GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) P
Glucosa 89,4+7,1 108,1+ 6,6 <0,001
Colesterol 206,8 + 38,2 208,5 + 38,9 0,067
Triglicéridos 127,1+67,0 141,8 + 74,6 <0,001
Colesterol-HDL 54,1+ 16,5 51,5+ 13,6 <0,001
Colesterol-LDL 127,2+16,8 128,6 +17,1 0,008
Creatinina 0,98+0,43 1,00+ 0,39 0,046
FGe MDRD-4 81,7 £23,2 79,9+22,8 0,002
Microalbuminuria (%) 15,3 20,2 0,001
MDRD <60 (%) 13,8 16,4 0,002

FGe: Filtrado glomerular estimado; GBA: Glucemia basal alterada; MDRD: Modification of Diet in Renal

Disease; ns: no significativo
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7.5 Factores de riesgo vascular

Los pacientes con GBA, comparativamente con los sujetos con normoglucemia,

presentaron mayor prevalencia de obesidad global, obesidad central y dislipemia. Este

grupo de pacientes también presentd menor prevalencia de habito tabaquico (tabla

55).

Tabla 55. Factores de riesgo vascular asociados de los pacientes hipertensos tratados

no controlados

%

Hipertension tratada no controlada

Normoglucemia

GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) P
Obesidad 34 45,2 <0,001
Obesidad central 46,2 55,7 <0,05
Dislipemia 40,7 46,4 <0,001
Tabaquismo 19,3 15,7 <0,001
ECV prematura 16,4 15,8 ns

ECV: Enfermedad cardiovascular; GBA: Glucemia basal alterada; ns: no significativo
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7.6 Lesion organica subclinica

Los sujetos con GBA mostraron globalmente porcentajes significativamente
mayores de LOS que los sujetos con normoglucemia. Esta diferencia fue especialmente

significativa en lesiones como la HVI o el daino renal (tabla 56).

Tabla 56. Lesion orgdnica subclinica en pacientes hipertensos tratados controlados

Hipertension tratada no controlada

%

Normoglucemia GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) >
HVI 9 11 0,003
Engrosamiento carotideo 3,5 4,1 ns
Dafio renal 20,2 25,8 <0,001
Total 32,7 40,9 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ns: no significativo
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7.7 Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida

En comparacién con los sujetos con normoglucemia, los sujetos con GBA
presentaron un mayor porcentaje de ECV o nefropatia establecida de forma global,

mientras que individualmente sélo fue significativa la diferencia en Cl (tabla 57).

Tabla 57. Enfermedad cardiovascular o nefropatia establecida en los pacientes

hipertensos tratados no controlados

Hipertension tratada no controlada

%

Normoglucemia GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) .
Cl 4,7 5,8 0,031
ACV 4,6 4,9 ns
IC 2,1 2,3 ns
ERC 2,9 3,1 ns
Total 14,3 16,1 0,027

ACV: accidente cerebrovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ERC: enfermedad renal crénica; GBA:
Glucemia basal alterada; IC: insuficiencia cardiaca; ns: no significativo
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7.8 Estratificacion de riesgo cardiovascular

La prevalencia de RCV alto o muy alto, o la combinacién de riesgo alto + muy

alto, fue significativamente superior en el grupo de sujetos con GBA, en comparacién

con el grupo de sujetos con normoglucemia (tabla 58).

Tabla 58. Estratificacion de riesgo cardiovascular de los pacientes hipertensos

tratados no controlados

Hipertension tratada no controlada

Riesgo cardiovascular

Normoglucemia GBA

(n-4.963, 62,6%) (n-2.962, 37,4%) P
Basal 1,8 1,0 <0,001
Bajo 12,0 7,7 <0,001
Moderado 39,9 36,2 <0,001
Alto 23,4 28,4 <0,001
Muy alto 22,9 26,8 <0,001
Alto + Muy alto 46,3 55,2 <0,001

GBA: Glucemia basal alterada
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8 Complicaciones cardiovasculares en los grupos estudiados

En el grupo de normoglucemia, la prevalencia de complicaciones
cardiovasculares fue de 4,2%, 7%, 12,1% y 14,3% en pacientes normotensos, pacientes
hipertensos no tratados, pacientes hipertensos tratados controlados y pacientes
hipertensos tratados no controlados respectivamente (p<0,001 para la tendencia)
(figura 12), mientras que en el grupo de GBA los porcentajes fueron del 6,5%, 8,4%,

14% vy 16,1%, respectivamente (p<0,001 para la tendencia) (figura 13).
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Figura 12. Porcentaje (%) de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con normoglucemia

segun el grupo de estudio. *p<0,05 vs pacientes normotensos; **p<0,001 vs pacientes normotensos
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Figura 13. Porcentaje (%) de complicaciones cardiovasculares en los pacientes con glucemia basal
alterada segun el grupo de estudio. *p<0,05 vs pacientes normotensos; **p<0,001 vs pacientes

normotensos
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9 Analisis multivariante: Glucemia basal alterada como factor
de riesgo independiente en el riesgo cardiovascular

9.1 Grupo global

Cuando valoramos cémo se modifica el RCV ante la presencia de GBA en el
grupo de estudio global, comprobamos claramente que éste se aumenta
significativamente, tanto en el modelo crudo como en los diferentes modelos

ajustados (tabla 59).

Asi, la GBA aumenta un 58% el RCV en el modelo crudo, un 34% cuando
ajustamos por edad y sexo, un 24% cuando ademads ajustamos por IMC, un 28%
cuando ademds se ajusta por habito tabaquico, LOS y ECV y un 22% cuando ajustamos

ademas por niveles de colesterol, triglicéridos y creatinina.

Tabla 59. Riesgo cardiovascular asociado en el grupo global de sujetos

B OR (IC 95%) p p Hosmer-

Lemeshow
Crudo 0,457 1,58 (1,50-1,67) | <0,001 0,512
Ajustado por edad y sexo 0,293 1,34 (1,27-1,42) <0,001 0,281
+1MC 0,217 1,24 (1,17-1,32) <0,001 0,357
+ Tabaco, LOS y ECV 0,248 1,28 (1,20-1,37) <0,001 0,618
+ colesterol, Tgy 0,196 1,22 (1,13-1,31) <0,001 0,515

creatinina

ECV: Enfermedad cardiovascular; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de Masa Corporal; LOS: Lesién

organica subclinica; OR: Odds ratio; Tg: Triglicéridos
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9.2 Pacientes normotensos

En este grupo de pacientes se comprueba que la presencia de GBA se relaciona

con un aumento significativo del RCV (tabla 60).

Asi, en el modelo crudo la GBA se relaciona con un aumento del RCV del 82%,
en el modelo ajustado por edad y sexo el aumento de riesgo es del 51%, cuando
ajustamos adicionalmente por IMC es de un 39%, cuando ajustamos ademds por
tabaco, LOS y ECV es de un 46% vy finalmente, tras el ajuste por niveles de colesterol,

triglicéridos y creatinina el aumento es del 34%.

Tabla 60. Riesgo cardiovascular asociado en el grupo de normotensos

B OR (IC 95%) P p Hosmer-
Lemeshow
Crudo 0,598 1,82 (1,54-2,15) <0,001 0,352
Ajustado por edad y sexo 0,415 1,51 (1,28-1,80) <0,001 0,311
+1MC 0,330 1,39 (1,17-1,66) <0,001 0,128
+ Tabaco, LOS y Enf 0,380 1,46 (1,20-1,79) <0,001 0,629
cardiovascular
+ colesterol, Tgy 0,295 1,34 (1,08-1,67) 0,009 0,444
creatinina

ECV: Enfermedad cardiovascular; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de Masa Corporal; LOS: Lesién

organica subclinica; OR: Odds ratio; Tg: Triglicéridos
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9.3 Pacientes hipertensos no tratados

En este grupo de pacientes encontramos que tanto en el modelo crudo como
en el ajustado por edad y sexo, la GBA aumenta el RCV asociado (aumento del 43% y
22% respectivamente), aunque cuando se ajusta por factores adicionales, no

observamos diferencias significativas (tabla 61).

Tabla 61. Riesgo cardiovascular asociado en el grupo de hipertensos no tratados

B OR (IC 95%) p p Hosmer-
Lemeshow
Crudo 0,358 1,43 (1,25-1,63) <0,001 0,625
Ajustado por edad y sexo 0,197 1,22 (1,06-1,40) <0,001 0,205
+1MC 0,087 1,09 (0,95-1,26) 0,222 0,168
+ Tabaco, LOS y Enf 0,153 1,17 (0,99-1,36) 0,054 0,623
cardiovascular
+ colesterol, Tgy 0,062 1,06 (0,90-1,26) 0,478 0,426
creatinina

ECV: Enfermedad cardiovascular; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de Masa Corporal; LOS: Lesién

organica subclinica; OR: Odds ratio; Tg: Triglicéridos
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9.4 Pacientes hipertensos tratados controlados

En este grupo de pacientes, la presencia de GBA se relaciona con un aumento

significativo del RCV en todos los modelos estudiados (tabla 62).

Asi, en el modelo crudo el aumento de riesgo es del 35%, cuando se ajusta por

edad y sexo el aumento de riesgo es del 23% y cuando el ajuste es también por IMC el

aumento de riesgo es del 17%. Cuando el ajuste es también por tabaco, LOS y ECV el

aumento de riesgo es del 20% y cuando se ajusta adicionalmente por niveles de

colesterol, triglicéridos y creatinina el aumento de riesgo asociado es del 14%.

Tabla 62. Riesgo cardiovascular asociado en el grupo de hipertensos tratados

controlados

B OR (IC 95%) P p Hosmer-

Lemeshow
Crudo 0,299 1,35 (1,23-1,48) <0,001 0,507
Ajustado por edad y 0,210 1,23 (1,12-1,36) <0,001 0,274

sexo
+1MC 0,159 1,17 (1,06-1,29) 0,002 0,198
+ Tabaco, LOS y Enf 0,182 1,20 (1,06-1,36) 0,003 0,499
cardiovascular

+ colesterol, Tgy 0,134 1,14 (1,00-1,30) 0,043 0,536

creatinina

ECV: Enfermedad cardiovascular; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de Masa Corporal; LOS: Lesién

organica subclinica; OR: Odds ratio; Tg: Triglicéridos
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9.5 Pacientes hipertensos tratados no controlados

En este grupo de pacientes existe una clara relacion entre la presencia de GBA 'y

el aumento de RCV, el cual aumenta en todos los modelos estudiados (tabla 63).

De esta manera, en el modelo crudo el aumento de riesgo asociado a la GBA es
del 43%, cuando se ajusta por edad y sexo el aumento de riesgo es del 30% y cuando el
ajuste es también por IMC el aumento de riesgo es del 23%. En el ajuste adicional por
tabaco, LOS y ECV el aumento de riesgo es del 31% y cuando se ajusta adicionalmente
por niveles de colesterol, triglicéridos y creatinina el aumento de riesgo asociado es del

25%.

Tabla 63. Riesgo cardiovascular asociado en el grupo de hipertensos tratados no
controlados

B OR (IC 95%) P p Hosmer-
Lemeshow
Crudo 0,359 1,43 (1,31-1,57) <0,001 0,705
Ajustado por edad y 0,260 1,30 (1,18-1,43) <0,001 0,387
sexo
+1MC 0,205 1,23 (1,12-1,35) <0,001 0,201
+ Tabaco, LOS y Enf 0,269 1,31 (1,17-1,47) <0,001 0,253
cardiovascular
+ colesterol, Tgy 0,222 1,25 (1,10-1,41) <0,001 0,515
creatinina

ECV: Enfermedad cardiovascular; IC: Intervalo de confianza; IMC: indice de Masa Corporal; LOS: Lesién

organica subclinica; OR: Odds ratio; Tg: Triglicéridos
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DISCUSION
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1 Consideraciones iniciales

El objetivo principal de esta tesis ha sido valorar el impacto de la GBA sobre la
estimacion del RCV en sujetos estudiados con registros de PA de 24 horas mediante la

técnica de MAPA.

Para la consecucién de este objetivo se ha utilizado el registro espafiol de PA de
24 horas de la SEH-LELHA. Este registro, parte del proyecto MAPAPRES-Cardiorisc, se
ha convertido en una importante fuente de informacidn sobre el control de la HTA en
la poblacién espafiola. Prueba de su relevancia estan los multiples trabajos
presentados en congresos nacionales e internacionales y las publicaciones
internacionales que ha generado, siendo las dos primeras publicaciones originadas por
el proyecto (publicadas en la revista Hypertension y Journal of Hypertension) (Banegas
2007, Gorostidi 2007) objeto de sendas editoriales (Mancia 2007, Parati 2007) que

destacaron, entre otros aspectos, el tamafio muestral de estos estudios.

Asimismo, este registro espafiol ha sido citado como la mayor base de datos de
MAPA del mundo (O’Brien 2008), estando en el momento de escribir estas lineas (17-

04-2015) constituido por 193.444 registros de MAPA.

Légicamente, este registro ha sido elegido como base para la realizaciéon de
esta tesis doctoral no solo por su elevado nimero muestral, sino también por la
variedad de datos disponibles y sobre todo por la utilizacién de registros de PA de 24h.
Estas caracteristicas nos han permitido constatar fehacientemente que los individuos
incluidos en el analisis fueran categéricamente normotensos o hipertensos y clasificar

con seguridad la HTA en controlada o no.
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2 Caracteristicas clinicas y analisis comparativo

La edad media de los sujetos evaluados fue de 57 aios, similar por lo tanto a lo
descrito en otros estudios que han evaluado la relacién entre GBA y RCV (Laukkanen

2013, Tziomalos 2013).

Practicamente la mitad de los sujetos estudiados presentd sobrepeso y la
tercera parte obesidad, datos que no deben sorprendernos, ya que son similares a
estudios realizados a nivel espafiol, como el estudio di@bet.es (26,6% de prevalencia
de obesidad en Espafia, 37% en Andalucia) (Valdés 2014) o en estudios realizados a

nivel europeo (47,6% de sobrepeso u obesidad) (Gallus 2014).

Debemos resaltar que el 32,8% de los pacientes analizados presentaron GBA.
Esta prevalencia es similar a la comunicada por otros autores que han analizado la

asociacién entre la GBA y el RCV; 26% (Sun 2009) y 31,3% (Tziomalos 2013).

Creemos importante destacar las diferencias en prevalencia de GBA entre los

cuatro subgrupos de estudio.

La menor prevalencia de GBA corresponde al grupo de pacientes normotensos
(24,3%), aumentando dicha prevalencia de forma progresiva en el grupo de pacientes
hipertensos no tratados (27%) y de pacientes hipertensos tratados (controlados 36,7%

y no controlados 37,3%).

Postulamos diversas razones para explicar las diferencias en las prevalencias de
GBA. Posiblemente uno de los factores implicados sea la edad media de los
participantes de cada uno de los grupos estudiados; observamos que los hipertensos
tratados (controlados o no) son mds mayores que los pacientes normotensos o que los
pacientes hipertensos no tratados (62,5/61,7 vs 56,6/55 afios respectivamente),
siendo conocido que el aumento de edad es un factor de riesgo significativo que

incrementa la prevalencia de GBA (Soriguer 2012, Kufe 2015).
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Por otra parte, la propia presencia de HTA es también un factor de riesgo para
la existencia de GBA (Soriguer 2012, Chokshi 2013). Esto concuerda con el hecho de

que los grupos que presentan HTA tengan mayor prevalencia de GBA.

Por el contrario, no podemos achacar a la obesidad las diferencias en
prevalencias de GBA entre los grupos estudiados, ya que no existen grandes

diferencias en cuanto al IMC entre nuestros grupos de estudio.

Si debemos destacar que en el grupo de pacientes hipertensos tratados entra
en juego un factor de riesgo adicional para la aparicion de GBA: el tratamiento
antihipertensivo. Ya es de largo conocido que ciertas medicaciones utilizadas para el
control de la HTA (B-bloqueantes y las ampliamente utilizadas tiazidas) tienen un
significativo efecto diabetogénico (Mancia 2006). Aunque desafortunadamente en este
trabajo no hemos evaluado el tratamiento farmacoldgico asociado, es de suponer que
éste debe ser similar al publicado en otros estudios realizados en poblacion hipertensa
procedente de atencidn primaria. Entre estos, podemos destacar el estudio PRESCAP,
estudio transversal y multicéntrico, realizado en poblacién hipertensa tratada
farmacolégicamente, disefiado para la estimacién de control de la HTA, con varios
cortes temporales, realizados con la misma metodologia en poblaciones similares
asistidas en atencidon primaria. Asi, en el estudio PRESCAP 2002 el uso de B-
bloqueantes fue del 8,7% y el de diuréticos del 15,3%, mientras que en el PRESCAP
2006 estos mismos porcentajes fueron del 7,5% y el 15% respectivamente (Llisterri
2009). Probablemente, una distribucién similar de farmacos antihipertensivos tengan

los pacientes incluidos en nuestro estudio.

Resumiendo, creemos que tanto las diferencias en edad, como la presencia de
HTA y el uso de farmacos tiazidicos y B-bloqueantes, son las razones principales para
gue el grupo de pacientes hipertensos tratados sea el que presente la mayor

prevalencia de GBA de entre todos los grupos estudiados.

Respecto a la alta prevalencia de HTA en la muestra total de estudio (84,1%)

ésta se explica por el objetivo principal del estudio MAPAPRES-Cardiorisc: la evaluacién
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mediante MAPA del paciente hipertenso (grado de control, pardmetros circadianos,
tratamiento asociado). Légicamente, durante el proceso de estudio se descartd la
presencia de HTA en pacientes con alta sospecha (por ejemplo en pacientes con
hipertension clinica aislada) o se detectaron pacientes hipertensos de novo, los cuales
conforman el grupo de pacientes normotensos y el de pacientes hipertensos no

tratados respectivamente.

En el andlisis comparativo entre los grupos con normoglucemia y los grupos
con GBA, observamos que en todos los grupos estudiados (global y subgrupos), los
sujetos con GBA son de mayor edad, en mayor proporcién varones, con un mayor
grado de sobrepeso y obesidad, mayor perimetro de cintura y con cifras de PAS en
consulta mas elevadas. Estos hallazgos son concordantes con la literatura (Nathan

2007, Wang 2009, Chokshi 2013, Diaz-Redondo 2015, Li 2015, Kufe 2015).

Nuestros resultados son también concordantes con los del estudio di@bet.es,
relevante estudio espafiol cuyos objetivos consistian en determinar por primera vez la
prevalencia de DM y de los trastornos en el metabolismo de los hidratos de carbono en
el territorio espafiol, y ademas evaluar su asociacién con diversos factores de riesgo.
Para ello, se realizé un estudio de prevalencia consistente en un corte transversal
entre los afnos 2009-2010, obteniéndose una muestra representativa de la poblacién
espafiola compuesta por 5.072 individuos mayores de 18 afios obtenida a partir de
muestreo randomizado por grupos. A los sujetos seleccionados se les practicé un
examen consistente en la administracién de cuestionarios, exploracién fisica vy
obtencidn de muestras de sangre para determinacion de glucemia en ayunas vy
sobrecarga oral estandarizada con 75 gramos de glucosa. Los resultados principales del
estudio indicaron que en la poblacién estudiada existia un 3,4% (IC al 95% 2,9 a 4,0) de
prevalencia de GBA. Los mismos autores, mediante andlisis de regresion logistica
multivariante, evaluaron posibles factores de riesgo para la presencia de GBA,
descubriéndose una asociacidon significativa con el incremento de la edad, el sexo
masculino, la obesidad, la obesidad abdominal, la HTA y los antecedentes familiares de
DM (primer y segundo grado). No se encontrd, sin embargo, relacién estadisticamente

significativa con otros factores de riesgo como los niveles elevados de colesterol LDL,
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niveles aumentados de triglicéridos, niveles reducidos de colesterol HDL, bajos niveles

educativos, habito tabaquico o la realizacién de ejercicio fisico (Soriguer 2012).

Respecto a las cifras de PA clinica, tanto en el grupo global como en los
diferentes subgrupos de estudio, los sujetos con GBA presentan mayores niveles de
PAS clinica en comparacién con los sujetos con normoglucemia, siendo los valores de

PAD clinica similares.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la existencia de niveles de PAS mas
elevados entre sujetos con GBA podria estar en relacion con un mayor grado de
expansién del volumen extracelular por deficiencias en la excrecidon de sodio y al
incremento de las resistencias vasculares periféricas. Pero ademds se podrian
relacionar con el mayor grado de sobrepeso de estos pacientes, el cual produce per se
resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina y la consiguiente hiperinsulinemia
acarrea mayor disfuncion endotelial, hiperactividad simpatica y menor excrecién de

sodio, factores todos ellos entrelazados y que producen HTA (Evrengul 2005).

Desde el punto de vista clinico, son multiples los estudios que han evaluado la
relacién entre PA e hiperglucemia, pero la gran mayoria se han realizado en el seno de
la DM2 y mediante toma de PA clinica, siendo escasos los que evaluan la GBA o utilizan

registros de MAPA de 24h.

Destacamos un estudio realizado en poblacién irani que evalud a 693 sujetos
con GBA y los compard con 6.433 sujetos con normoglucemia, encontrando los autores
qgue los pacientes con GBA presentaban niveles de PAS y PAD significativamente
superiores a los pacientes con normoglucemia (Hadaegh 2008). En otro estudio
realizado en poblacién china, se compararon 658 pacientes con GBA con 13.426
pacientes con normoglucemia, encontrandose valores superiores de PAS clinica en los
pacientes con GBA respecto a los pacientes con normoglucemia (127,4 vs 121,0 mmHg
en hombres, 123,6 vs 116,4 mmHg en mujeres). En este estudio, desafortunadamente,
no se analizan los niveles de PAD (Yang 2010). En un estudio reciente, tras evaluar

2.025 pacientes con normoglucemia y 305 pacientes con GBA se comprobd que tanto
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la PAS como la PAD eran superiores en los pacientes con GBA (Chirinos 2013).
Resultados similares se recogen en un estudio aleman que evalué 103 pacientes con
GBA y los compard con 891 pacientes con normoglucemia, encontrando valores mas

elevados de PAS y PAD en los pacientes con GBA (Rathmann 2003).

En contraposicién a estos estudios, otros autores indican que no existen
diferencias en los valores de PA clinica en la GBA. Tras comparar 948 pacientes con
normoglucemia con 567 pacientes con GBA, Tziomalos et al no evidenciaron
diferencias significativas ni en PAS ni en PAD (Tziomalos 2013). En un estudio espaiiol
gue evalué comparativamente 422 sujetos con GBA con 285 pacientes con
normoglucemia, tampoco se encontraron diferencias significativas en PAS o PAD

(Modrego-Navarro 2006).

Cuando analizamos el registro de MAPA de 24 horas, aunque los pacientes con
GBA también presentan niveles mas elevados de PAS (de 24h, diurna y nocturna), por
el contrario tienen niveles de PAD (de 24h, diurna y nocturna) mas reducidos (con
escasas excepciones como la PAD en los sujetos normotensos o la PAS en los pacientes

hipertensos tratados controlados).

Estos resultados nos parecen realmente interesantes, ya que la literatura al
respecto es muy escasa y, de hecho, solamente hemos encontrado un pequeiio
estudio realizado con registros de MAPA que evalué a 6 pacientes con normoglucemia
y a 5 pacientes con prediabetes (GBA o intolerancia a la glucosa). En este estudio, tras
realizar un MAPA de 7 dias, los autores no encontraron diferencias significativas entre
los grupos, probablemente por el escaso tamafio muestral, ya que las diferencias
absolutas de PA fueron importantes: 131 + 7 vs 120 + 4 mmHg para PASy 77 £+ 4 vs 74

+ 1 mmHg para PAD, normoglucemia vs prediabetes respectivamente (Gupta 2008).

Mas abundante es la literatura en cuanto a los valores de PA mediante MAPA
de 24h en la DM2. Concretamente, en un estudio espaiol se evalud el perfil circadiano
y de PA en pacientes con y sin DM2. Se incluyeron a 12.765 pacientes hipertensos

(6.797 hombres/5.968 mujeres) con una edad media de 58,1 + 14,1 afos, de los cuales
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2.954 (23,1%) tenian DM2. A todos estos pacientes se les realiz6 un MAPA de 48h,
encontrando que los pacientes con DM2 tenian niveles de PAS mas elevados (134,4 vs
132,5 mmHg) y niveles mas reducidos de PAD (75,3 vs 81,7 mmHg), siendo ambos

resultados independientes del tratamiento antihipertensivo (Ayala 2013).

Estos resultados son practicamente similares a los que encontramos en nuestro
estudio, indicando que ya en estadios precoces de disglicemia, como en la GBA, se

encuentran alteraciones en los valores de la PA clinica y de 24h.

Nos gustaria resaltar el significativo aumento de la PP en los pacientes con GBA.
Este aumento de la PP tiene una gran importancia ya que se ha relacionado
repetidamente con efectos negativos sobre la salud cardiovascular, siendo indicativo
de la rigidez de las grandes arterias. Fisiopatolégicamente se debe a dos diferentes
mecanismos; 1) el incremento de PAS eleva el estrés telesistélico y promueve la
hipertrofia cardiaca, 2) la reduccién de la PAD reduce la perfusién coronaria y por lo
tanto, favorece la isquemia miocardica (Benetos 1997, Franklin 1999). El aumento de la
PP es de importancia suma, ya que diversos estudios epidemioldgicos han demostrado
gue la mortalidad cardiovascular se relaciona positivamente con los niveles de PAS y
gue ademas, dado cualquier valor de PAS, la mortalidad cardiovascular se incrementa
cuando la PAD desciende (Blacher 2000). Asimismo, el aumento de la PP se ha
identificado como un marcador independiente de RCV, especialmente para el IAM, la
insuficiencia cardiaca congestiva y para la muerte cardiovascular (Verdecchia 1998,

Verdecchia 2001).

Respecto al perfil circadiano de PA, los resultados de nuestro estudio indican
gue los pacientes con GBA presentan mayor prevalencia de perfil non-dipper o riser

comparado con los pacientes con normoglucemia.

Al igual que en el caso de los valores de PA de 24h, el perfil circadiano se ha
estudiado fundamentalmente en los sujetos diabéticos, siendo escasos los estudios
realizados en GBA. Respecto a la DM2, ésta se relaciona con la aparicion de perfil non-

dipper, el cual aumenta significativamente el RCV (Fogari 1993, Chen 1998).
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Fisiopatologicamente el perfil non-dipper en el paciente hipertenso con DM2 se
produce por varios procesos como la hiperactivacién simpatica, el aumento en la
retencion de sodio y la neuropatia autonémica secundaria a la hiperglucemia (Eguchi
2011). Centrandonos en la GBA, los escasos estudios publicados indican que el
aumento de la glucemia basal, de la hemoglobina glicosilada (HbAlc) y de la
resistencia a la insulina se relacionan también con la presencia de perfil non-dipper

(Westerstahl 2010, Lammerty 2011, Flores 2013).

Las escasas o nulas diferencias (en determinados grupos de estudio) que
hemos encontrado pueden deberse a que ciertos procesos relacionados directamente
con la hiperglucemia no estan lo suficientemente exacerbados (al estudiar niveles de
glucemia entre 100-125 mg/dl) para producir diferencias significativas en el perfil
circadiano de la PA (o al menos en los parametros que estudiamos), al contrario de lo
gue pasa cuando existe ya una DM, donde la hiperglucemia resultante puede producir
un mayor grado de neuropatia autondmica, e hiperactivacion simpatica, produciendo

mas alteraciones del perfil circadiano.

Cuando analizamos los parametros analiticos de nuestra poblacidn,
observamos que los sujetos con GBA exhiben un perfil lipidico mas desfavorable que se
repite (con pocas excepciones) en el resto de grupos estudiados. Este perfil lipidico,
tipico del paciente con DM2, también puede aparecer en el paciente con prediabetes,
y se denomina dislipidemia aterogénica. Esta dislipemia se caracteriza por la presencia
de anormalidades lipidicas cualitativas y cuantitativas, teniendo su origen en la
resistencia a la insulina, originando un desbalance y disregulacién de las hormonas y
enzimas relacionadas con el metabolismo lipidico, especialmente a nivel del higado
(Davis 2008). Se caracteriza habitualmente por la presencia de triglicéridos elevados,
baja concentracion de colesterol HDL y aumento de la proporcion de particulas
pequefias y densas del colesterol LDL (llamadas LDL tipo B), las cuales por sus
caracteristicas fisico-quimicas son sensiblemente mas aterogénicas que las LDL nativas
(tipo A) al ser mds susceptibles a la oxidacion y penetrar mas facilmente en el espacio

subendotelial. La combinacidn de dichos factores tipicos de la dislipemia aterogénica
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aumentan el riesgo de ECV en mayor medida que los valores aislados elevados de

colesterol LDL (Mooradian 2009, Verges 2010).

Respecto a la funcién renal, los pacientes con GBA presentan un FGe algo mas
reducido (de media unos 2-3 ml/min/1.73 m?), pero que puede ser explicado por la
mayor edad de los pacientes, por los niveles de PA mas deteriorados y por la mayor

proporcion de obesidad.

En cuanto a la microalbuminuria, comprobamos que en el grupo global los
pacientes con GBA presentan mayor predisposicion a presentarla, lo cual puede estar
relacionado también por la mayor edad de los pacientes, por la mayor prevalencia de

obesidad, los valores de PA mas elevados y ademas por la propia GBA.

Nuestros resultados son concordantes con los de otros grupos. Won et al
estudiaron la prevalencia de microalbuminuria en 5.202 sujetos, divididos en 5 grupos
segun los niveles de glucemia: <5,0 (normoglucemia 1, n=1.905), 5,0-5,5
(normoglucemia 2, n=1.784), 5,6-6,0 (GBA 1, n=727), 6,1-6,9 (GBA 2, n=268), y 27,0
mmol/L (diabetes, n=518). La prevalencia de albuminuria fue de 4,1%, 6,0%, 7,6%,
12,3%, y 23,4% respectivamente (p<0,01 para la tendencia). La OR para la presencia de
albuminuria en el grupo con GBA 2 fue de 1,87 (IC 95%, 1,19-2,94), usando el grupo de
normoglucemia 1 como control mediante andlisis de regresion logistica (Won 2015).
Otros autores, sin embargo, no encuentran relacion entre GBA y albuminuria. Asi, tras
estudiar una poblacién coreana con prediabetes, se encontré que la prevalencia de
microalbuminuria era mayor en el grupo con prediabetes, pero tras ajustar por los

niveles de PA dicha diferencia desaparecié (Kim 2014).

Analizando los FRCV asociados observamos que la presencia de GBA en nuestra
poblacién se asocid a una mayor prevalencia de dislipemia y obesidad (general y
central), tanto en el andlisis global como en el andlisis por subgrupos. Por el contrario,
el habito tabaquico fue mas prevalente en el grupo de pacientes con normoglucemia y

no hubo diferencias en la prevalencia de ECV prematura.

157



Dado que ya hemos comentado previamente la asociaciéon de la GBA con la

dislipemia, pasaremos a discutir la asociacion entre obesidad y GBA/ DM2.

Es ya conocido desde hace tiempo que la obesidad, en especial la obesidad
abdominal, se relaciona intimamente con la DM2. La obesidad produce resistencia a la
insulina, desarrolldandose como mecanismo compensador hiperinsulinemia. Este
hiperinsulinismo a largo plazo acarrea agotamiento de la célula B pancredtica, con el
consiguiente aumento de glucemia plasmatica y aparicion de GBA/DM2. Por otra
parte, la obesidad produce de forma independiente dislipemia, HTA, disfuncidn
endotelial e inflamacion, todo ello a través de un desequilibrio en la produccion de
interleukinas (IL). Se segregan en exceso aquellas con efecto pernicioso (IL-6, IL-18,
factor de necrosis tumoral alfa y leptina entre las mas importantes) y en cantidad
escasa las protectoras (adiponectina). En especial, la adiposidad central, produce
aumento del flujo de acidos grasos libres e inhibicidon de la accién de la insulina. Esta
gran cantidad de acidos grasos no esterificados reduce la utilizacion de glucosa por el
musculo esquelético y estimula la produccién hepatica de lipoproteinas de muy baja

densidad y de glucosa, induciendo mayor hiperglucemia (Haslam 2005, Lebovitz 2006).

Por otra parte, y de forma inesperada, encontramos que la GBA se relaciona
con menor prevalencia de tabaquismo, lo cual es contrario a la evidencia publicada,
gue indica que la hiperglucemia (tanto la GBA como la DM) se asocia a un aumento en

la prevalencia de tabaquismo.

En un estudio realizado en 114.247 mujeres durante un periodo de 8 anos
(Nurses’ Health Study), se detectaron 2.333 nuevos casos de DM2. Tras controlar por
multiples factores de riesgo (obesidad y otros), el RR de desarrollar DM2 entre aquellas
mujeres que fumaban al menos 25 cigarrillos al dia fue de 1,42 (IC al 95% 1,18-1,72).
Resultados similares aparecen en otro estudio que siguié a 41.810 hombres durante 6
anos; tras controlar por factores de riesgo conocidos, aquellos hombres que fumaban
al menos 25 cigarrillos diarios tenian un riesgo relativo de desarrollar DM2 de 1,94 (IC
95% 1,25-3,03), comparado con los no fumadores. Especificamente en cuanto a la

aparicion de GBA, disponemos de dos estudios. El primero es un estudio coreano que
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siguid a 1.717 sujetos durante 4 aios, desarrollando el 32,5% de los pacientes GBA
durante este periodo de tiempo. Tras controlar por posibles predictores de DM, el RR
para desarrollar GBA, comparado con los que nunca habian fumado, fue de 1,02 (IC
95% 0,88-1,19) para los que habian fumado alguna vez, 0,96 (IC 95% 0,79-1,16) para
los que fumaban de 1-9 cigarrillos al dia, 1,15 (IC 95% 1,01-1,30) para los que fumaban
de 10-19 cigarrillos al dia y de 1,31 (IC 95% 1,10-1,57) para los que fumaban 20 o mas
cigarrillos al dia (Park 2008). El segundo estudio es un estudio japonés que siguid a
1.266 pacientes durante 5 afios y evalué la relacién entre habito tabaquico con la
aparicion de GBA. Tras controlar por potenciales predictores de DM, el RR para
desarrollar GBA comparado con aquellos que nunca habian fumado fue de 1,62 (IC
95% 0,85-3,10) para los que habian fumado alguna vez, 1,14 (IC al 95% 0,58 a 2,25)
para aquellos que fumaban de 1 a 20 cigarrillos al dia, 1,33 (IC al 95% 0,63 a 2,80) para
aquellos que fumaban de 21 a 20 cigarrillos al diay 2,56 (IC al 95% 1,32 a 4,95) para los

gue fumaban 31 o mas cigarrillos diarios (Nakanishi 2000).

Existe una clara razén fisiopatoldgica para la intima relaciéon entre consumo
tabaquico y GBA/DM2. Entre las 4.700 sustancias quimicas capaces de producir dafio
en los seres humanos que contiene el tabaco, la nicotina es la responsable principal de
esta asociacion. El consumo de tabaco produce aumento circulatorio de diversas
hormonas como catecolaminas, glucagdén y hormona de crecimiento, que antagonizan
la accion de la insulina. De hecho, ciertos estudios han demostrado que la nicotina,
administrada por via intravenosa en no fumadores, genera una reduccion de cerca del
30% a la sensibilidad a la insulina en DM2. Es mas, se ha indicado que el tabaco causa
similar grado de resistencia a la insulina al individuo con normopeso que la que

presenta el sujeto no fumador con obesidad (Haire-Joshu 1999).

Cuando analizamos los resultados obtenidos respecto a LOS en nuestra
poblacidn, comprobamos que los sujetos con GBA presentan en general mayores tasas
de HVI, engrosamiento carotideo y dafio renal, conformando una prevalencia de LOS
mayor. En cuanto a la ECV/nefropatia establecida, los sujetos con GBA también
presentan mayor prevalencia, que se centra especialmente en Cl y ACV. Aunque

numéricamente también existen mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca y ERC, no
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llega a haber significacion estadistica, probablemente por el escaso numero de

eventos.

Nuestros hallazgos concuerdan con dos estudios recientes. En el primero se
incluyeron 2.340 pacientes (edad media 49 afos, 60% mujeres) comprobdndose que
los sujetos con prediabetes (glucemia plasmatica 100-125 mg/dl o HbAlc 5,7-6,4%)
ademas de ser de mayor edad, con mas frecuencia de sexo masculino y con mayor
obesidad, tuvieron mayores prevalencias de calcio coronario, engrosamiento
carotideo, FGe <60 ml/min/1,73 m’ y albuminuria >30 mg/dl (Xing 2014). Datos
similares aparecen en un segundo estudio realizado en Alemania que siguié a 3.578
pacientes con prediabetes durante 8 anos y evalud la apariciéon de enfermedad renal.
Los resultados principales del estudio indican que durante el seguimiento 678
pacientes desarrollaron enfermedad renal, y aunque las prevalencias e incidencias de
enfermedad renal fueron mayores en los sujetos con prediabetes, tras ajustar por

otros FRCV las diferencias desaparecieron (Schottker 2013).

En nuestro estudio, al ser el objetivo principal la relacion entre GBA y RCV, no
hemos realizado andlisis multivariante en cuanto a enfermedad renal y GBA, pero
probablemente los niveles mas elevados de dafio renal y microalbuminuria se deban al
hecho de que los pacientes con GBA son de mayor edad, tienen mayores niveles de PA

y son mas obesos.

Nuestros resultados también indican que los sujetos con GBA presentan una
mayor prevalencia de engrosamiento carotideo y ACV. Estos hallazgos son
concordantes con los de otros autores, que indican que el engrosamiento carotideo
estd directamente relacionada con la GBA, siendo los niveles de glucemia basal
predictores del aumento de la intima-media carotidea y de otros marcadores de
funcién vascular como la funcidn endotelial de la arteria braquial (Thomas 2004, Mukai
2015). Respecto al ACV, los pacientes con GBA también presentan una mayor
prevalencia de eventos, lo cual es concordante con los hallazgos recientes de Samaras
et al, los cuales evaluaron prospectivamente a 945 adultos con edad media de 78 afios

y analizaron tanto basalmente como a los 2 afios la asociacion de GBA con la presencia
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e incidencia de ECV. Estos autores concluyen que la presencia de GBA se asocia de
forma independiente y de forma significativa con la existencia basal de antecedentes
de enfermedad cerebrovascular, pero no con la aparicién de enfermedad
cerebrovascular a los 2 afios, posiblemente por el corto periodo de seguimiento
(Samaras 2015). Resultados similares encuentran otros autores que evaltan la relacién
de la GBA con la existencia de estenosis arterial cerebral, estudiando a 5.309
individuos mayores de 40 afios, libres de ictus, AIT o enfermedad coronaria, mediante
ecografia Doppler de las arterias cerebrales. Estos autores concluyen que los niveles
elevados de glucemia basal se asocian a estenosis arterial cerebral asintomatica (Wang

2014).

Respecto a la HVI, nuestros resultados concuerdan con otros grupos. Asi, entre
la literatura publicada resaltamos un estudio que evalud 299 a sujetos con GBA, a 179
pacientes diabéticos y a 1.146 controles, realizando ecocardiografia a todos ellos y
comparando los resultados obtenidos. Tras ajustar por edad, sexo, PAS y grasa
corporal, los sujetos diabéticos y con GBA tuvieron un mayor indice de masa
ventricular izquierda que los sujetos normoglucémicos (41,5 + 8,7 /39,6 +9,2 vs 35,6 +
7,8 g/m?), siendo la prevalencia de HVI mayor en pacientes diabéticos (20%) y con GBA
(17%) que en los sujetos normoglucémicos (12%) (p<0,05 para las comparaciones) (De

Marco 2011).

En cuanto a la presencia de Cl, la relacién entre GBA y lesiones coronarias por
angiografia ha sido estudiada por diversos grupos. Destacamos dos trabajos; en el
primero de ellos se evaluaron 512 sujetos chinos de alto riesgo, realizandose
angiografia coronaria para confirmar isquemia miocardica. En el andlisis por regresién
logistica la GBA se relacion6 de forma independiente con la aparicidn y severidad de
lesiones coronarias (OR 2,57, IC 95% 1,65-4,02; p<0,001) en comparacidon con la
presencia de normoglucemia (Dong 2008). Similares resultados se encontraron en un
estudio que incluyd a 901 sujetos sin diabetes conocida que fueron sometidos también
a angiografia coronaria para evaluar isquemia miocdardica. Se hallé que la glucemia
basal es un factor de riesgo independiente para la aparicidon y severidad de lesiones
coronarias (OR ajustado 1,61 [1,16-2,19]; p=0,015 para glucemia 5.6-6.0 mmol/I; y OR
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ajustado 1,49 [1,11-2,59]; p=0,027 para glucemia 6,1-6,9 mmol/l, todo ello en

comparacion con glucemia 5.5 mmol/l) (Gui 2013).

Nos parecen también muy interesantes los hallazgos en cuanto a prevalencia

de complicaciones cardiovasculares segun el grupo de estudio.

Los resultados obtenidos indican que existe una intima relaciéon entre la
presencia de HTA y su grado de control con la prevalencia de complicaciones
cardiovasculares, tanto en normoglucemia como en GBA. En ambas condiciones el
grupo de pacientes normotensos son los que menos complicaciones cardiovasculares
presentan, seguidos de los pacientes hipertensos no tratados, los pacientes
hipertensos tratados controlados y finalmente los pacientes hipertensos tratados no
controlados. Estos mismos hallazgos han sido comunicados recientemente,
relacionandose la presencia de complicaciones cardiovasculares con el incremento en
la edad de los pacientes, las diferencias en obesidad y con el tiempo de evolucion de la

HTA (Tocci 2015)

Finalmente, los resultados del analisis de estratificacion del RCV indican que,
en todos los grupos de estudio, los pacientes con GBA presentan una estimacion de
RCV mayor que los pacientes con normoglucemia, objetivada fundamentalmente por

un mayor numero de pacientes con RCV alto o muy alto.

Légicamente, dado que estos resultados podrian ser malinterpretados por la
diferente distribucién de factores de riesgo (edad, obesidad, niveles de PA, prevalencia
de LOS/ERC) entre los grupos de estudio, procedimos a realizar un analisis
multivariante con ajustes sucesivos, para evaluar si la GBA es un factor de riesgo

independiente para un aumento en el RCV.

Los resultados de este analisis multivariante, en el cual se incluyeron todos los
parametros que se consideraron clinicamente relevantes, muestran que la presencia
de GBA produce un aumento en la estimacién del RCV en todos los grupos de

pacientes estudiados (excepto en el grupo de pacientes hipertensos no tratados).
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Por lo tanto, nuestros resultados indican que la GBA es un factor de riesgo

independiente para el aumento del RCV.

La asociacidon de la GBA con el RCV ha sido un tema muy debatido en la
literatura, con diversos estudios en contra de esta asociacién (Kim 2006, Liu 2007,
Tziomalos 2013), pero con otros tantos a favor (Barr 2007, Laukkanen 2013, Park 2013,
Evans 2015). Dado que estos estudios han sido revisados en la seccién de
INTRODUCCION, pasaremos a discutir los diversos metaanalisis publicados que

evaluan dicha relacion.

En el metaandlisis de regresion de Coutinho et al, donde se incluyeron 20
estudios diferentes (n-95.783) con un periodo de seguimiento de 12,4 afios (1.193.231
personas-afio), una glucemia basal de 100 mg/d|, en comparacion con una glucemia de
75 mg/dl, se asocié con un RR de sufrir un evento cardiovascular de 1,33 (IC al 95%

1,06-1,67) (Coutinho 1999).

Ford et al han publicado un metaanalisis donde se incluyeron 8 publicaciones
diferentes con 52.994 pacientes, siendo el RR para desarrollar ECV en los pacientes con

GBA, en comparacion con la normoglucemia, de 1,18 (IC 95%: 1,09 a 1,28) (Ford 2010).

Procedente del estudio Emerging Risk Factors Collaboration, disponemos de
dos diferentes metaanalisis. En el primero, publicado en la revista The Lancet en el afio
2010, se evalud la relacién de la glucemia basal (y otros factores de riesgo) con el
riesgo de ECV. Se incluyeron 698.782 personas (52.765 eventos fatales o no fatales;
8,49 millones de personas-afio en riesgo) procedentes de 102 estudios prospectivos.
Los resultados principales indicaron que la glucemia basal en concentraciones entre
3,9-5,59 mmol/L (70-100 mg/dl) no se asociaba con el riesgo coronario, pero que el RR
para glucemia 5,6-6,09 mmol/L (100-110 mg/dl) fue de 1,11 (1,04-1,18), mientras que
para niveles de 6,1-6,99 mmol/L (110-125 mg/dl) fue de 1,17 (1,08-1,26). Por lo tanto,
dichos resultados indican que los niveles de glucemia basal se asocian modestamente,
y de manera no linear con el riesgo de enfermedad vascular (Sarwar 2010). El segundo

metaanalisis se publicd en la importante revista The New England Journal of Medicine
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en el afio 2011, ya con un (incluso) mayor niumero muestral: 820.900 personas y
123.205 muertes acaecidas en el seguimiento. En comparacién con el grupo de
personas con niveles de glucemia basal entre 70-100 mg/dl, el RR para aquellos con
GBA (glucosa basal 100-125 mg/dl) fue de 1,17 (IC 95%, 1,08 a 1,26) para muerte de

origen vascular (Seshasai 2011).

Por el contrario, otros dos metaanalisis no hallan aumento de RCV con la

presencia de GBA.

En el primero de ellos se incluyeron 26 diferentes cohortes prospectivas de
poblaciones con GBA y se evalué el RR de mortalidad por todas las causas o el RR de
mortalidad cardiovascular. Se encontré que la GBA no aumentaba el RR de ninguna de
las dos (RR 1,07, IC 95% 0,92-1,26; y RR 1,16, IC 95% 0,94-1,42, respectivamente)
(Huang 2014). En el segundo metaanalisis, recientemente publicado, se evalud el
riesgo de enfermedad coronaria segun la presencia de GBA. En este estudio se
incluyeron 17 cohortes prospectivas, con un total de 527.021 pacientes, encontrando
qgue la GBA (100-125 mg/dl) se asociaba a un aumento del RCV (RR 1,11, IC al 95%
1,02-1,21), aunque tras ajustar por FRCV adicionales (edad, sexo e IMC) este aumento

de riesgo desaparecio (Xu 2015).

Nuestro estudio, a diferencia de los previamente expuestos, ha utilizado
registros de PA de 24h. El uso de MAPA nos ha permitido clasificar de manera mas
precisa la presencia o ausencia de HTA, y ademds valorar el grado de control
alcanzado. Por otra parte, al disponer de valores de PA de 24h (que son los que mejor
se correlacionan con la morbimortalidad del paciente) (Fagard 2005, Sega 2005),

hemos podido estratificar de un modo mas exacto el RCV del paciente.

Fisiopatoldogicamente, la relacidon entre GBA y ECV se explica por la toxicidad
directa de la hiperglucemia sobre las células endoteliales, por la induccién de fibrosis
por sobreexpresion de fibronectina y colageno, por la acumulacién de productos de
glicosilacion avanzada en la pared del vaso, por formacién de especies reactivas de

oxigeno, por activacién de protein kinasa C, por expresidn aumentada de factores de
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crecimiento y citokinas inflamatorias y por alteraciones en la sefializacién de la insulina

(He 2004, Bakker 2009).

La GBA produce disfuncion endotelial, acelera la formacién de placa
aterosclerdtica, contribuye a la ruptura de la placa y aumenta el riesgo de trombosis.
Ademads produce rigidez arterial, se asocia con engrosamiento de la intima-media y se
relaciona con funcién ventricular comprometida (Thomas 2004, van Popele 2006, Xu

2010, Shah 2014).

Respecto a la disfuncion endotelial, destacamos un estudio que determiné si la
GBA se relacionaba con los niveles de endotelina-1, un potente péptido
vasoconstrictor. Tras estudiar a 28 sujetos con normoglucemia y 14 con GBA, se hallé
gue los niveles de endotelina-1 estaban un 20% mas elevados en GBA que en
normoglucemia, independientemente de otros FRCV, concluyendo los autores que el
aumento de la actividad de endotelina-1 en este grupo de pacientes podria contribuir
a la disfuncién endotelial vasomotora y al aumento del RCV (Diehl 2013). En cuanto a
la funcién ventricular un reciente estudio valoré a 50 pacientes con prediabetes y a 47
controles sanos hallandose que los pacientes prediabéticos tenian menor grado de
tension adrtica y distensibilidad, un mayor didmetro atrial izquierdo y alteracion en
diversos parametros de funcion ventricular sistdlica y diastdlica (Aslan 2014). Respecto
a la rigidez arterial destacamos dos diferentes estudios; en el primero se valord la
rigidez arterial en 1.122 pacientes divididos en 4 grupos: GBA, HbAlc entre 5,7-6,4%,
GBA + niveles de HbAlc entre 5,7-6,4% y controles. Los pacientes con GBA presentaron
mayores niveles de velocidad de la onda del pulso que los controles (1.398 + 30 cm/s
vs 1.282 + 8 vs), indicando pues, mayor rigidez arterial en este grupo de pacientes
(Shen 2013). En el segundo estudid se evalud la rigidez arterial y el estrés oxidativo en
1.043 sujetos, 683 con normoglucemia y 360 con GBA. Estos autores demostraron que
los sujetos con GBA presentaban niveles mas elevados de malondialdehido (marcador
de estrés oxidativo) y de velocidad de onda del pulso, incluso tras ajustar por edad,
sexo, IMC, ingesta alcohdlica, habito tabaquico, cintura, PA, perfil lipidico, proteina C
reactiva ultrasensible y niveles de 8-epi-prostaglandina F2a (otro marcador de estrés

oxidativo) (Paik 2013).
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3 Fortalezas y limitaciones del estudio

Entre las fortalezas del estudio destacamos:

El importante nimero de sujetos incluidos en el andlisis (24.708 pacientes)

Es un estudio multicéntrico, incluyéndose mds de 600 localizaciones de la

geografia espanola, lo cual aumenta la representatividad de los resultados.

La cuidadosa inclusion de los sujetos, seleccionados por los valores de

glucemia plasmatica y los niveles de PA.

La realizacion de MAPA de 24h a todos los participantes, lo que ha permitido

una mejor fenotipacién de los mismos, pudiendo ademas clasificarlos segun su

estatus de PA (normotension/hipertension y control/no control), evitando asi

los errores inherentes a los registros casuales de PA.

El analisis estadistico ha sido controlado por multiples variables confundentes,

gue pudieran influir tanto en la presencia de hiperglucemia como en el RCV.

Nuestro estudio no estd exento de limitaciones:

No se centralizaron las muestras de sangre.

Las determinaciones analiticas se han realizado en centros con técnicas
diferentes, lo que podria contribuir a pequefias infra- o sobre-
estimaciones de los pardmetros analiticos. No obstante, a pesar de que sean
diferentes, todas son técnicas validadas internamente, por lo que no creemos
que este hecho influya significativamente en la consistencia de los datos y en

los resultados y conclusiones obtenidas.

No se utilizé el criterio de HbAlc para descartar la presencia de DM2.
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e Sibien es cierto que actualmente se recomienda la determinacién de HbA1lc
para el despistaje de DM2 o para el diagnéstico de prediabetes, en el
momento de la instauracion del protocolo del estudio (afio 2003) la
determinaciéon de HbAlc no era frecuente ni se recomendaba clinicamente

de forma rutinaria.

- No se realizé SOG a los pacientes incluidos en el estudio, por lo que no se puede
valorar la existencia de intolerancia a la glucosa ni diagnosticar a pacientes con

DM?2 por criterio de glucemia 2200 mg/dl a las 2 horas de la SOG.

- Dado el caracter del estudio (transversal) no podemos establecer asociaciones

causales.

- La clasificacion de pacientes en perfil dipper/non-dipper se realizé con una Unica

MAPA de 24h.

e Una repeticion de la MAPA o una MAPA de 48h habria dado una clasificacion
mas precisa del patrdon circadiano. Sin embargo, en estudios de larga escala o
en la practica clinica es dificultoso realizar dichos procedimientos vy, de hecho,
la mayoria de los estudios que han descrito la relacién entre la PA ambulatoria

y la morbimortalidad cardiovascular han utilizado registros de 24h.

- Hemos usado definiciones categdricas para el estatus dipper/non-dipper y para el

nivel de RCV.

e Esta metodologia se podria mejorar utilizando dichas variables como medidas
continuas con la medida del ratio noche-dia para lo primero o con
aproximaciones cuantitativas de estratificacion del riesgo o marcadores
cuantitativos de dafio cardiovascular como masa ventricular izquierda,

microalbuminuria o FGe.
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- El diagnéstico de HVI se ha realizado fundamentalmente mediante
electrocardiograma, no utilizdndose por lo general (dadas las caracteristicas del

estudio) ecocardiograma, mas preciso y sensible.
- Asimismo, el diagndstico de engrosamiento carotideo se ha realizado en un

numero limitado de pacientes por la limitada disponibilidad de eco-doppler de

troncos supraaorticos.

Propuestas futuras

En la relacion entre GBA y RCV aun existen muchos aspectos que requieren
aclararse, especialmente en cuanto al prondstico y a la posibilidad de instaurar
tratamiento a los pacientes con GBA para reducir el RCV. Los datos presentados en
este documento podrian servir de base para otros investigadores para elaborar un
ensayo clinico a larga escala para valorar si el tratamiento de la GBA reduciria la
aparicion de aterogénesis, las complicaciones microvasculares, las complicaciones

macrovasculares y la aparicion de ECV.
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CONCLUSIONES
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La prevalencia de GBA en los pacientes estudiados es muy elevada, estando
directamente relacionada con la presencia de HTA y con el tratamiento

antihipertensivo asociado.

La HTA y su falta de control se relaciona estrechamente con la presencia de
complicaciones cardiovasculares, tanto en los sujetos normoglucémicos como en

aquellos con GBA.

En comparacién con los pacientes con normoglucemia, los sujetos con GBA son de
mayor edad, predominantemente de sexo masculino, presentan mayor prevalencia

de obesidad y valores mas elevados de perimetro abdominal.

Los sujetos con GBA, en comparacién con los sujetos normoglucémicos, presentan
cifras mas elevadas de PAS de 24h, diurna y nocturna, y menores de PAD de 24h,

diurna y nocturna, aparejando un aumento significativo de la PP.

En comparacion con los sujetos normoglucémicos, los pacientes con GBA tienen un
perfil lipidico mas aterogénico, una funcién renal mds deteriorada y una mayor

prevalencia de LOS y de ECV o nefropatia establecida.

La GBA, respecto a la normoglucemia, produce un aumento de riesgo en la
estratificaciéon de RCV, el cual se mantiene tras ajustar por multiples factores
confundentes (edad, sexo, pardmetros analiticos, renales y cardiovasculares). Esto

indica que la GBA es un factor de riesgo independiente para el RCV.
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