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Gomez Sanchez L. Introduccion

1. Aterosclerosis

La ateroesclerosis es un proceso complejo en el que intervienen tanto fenémenos
mecanicos como biologicos. Esto se debe a que la pared arterial esta sometida a
multiples fuerzas mecanicas y la influencia de estas tensiones y deformaciones estan

presentes tanto en el inicio como en la progresién y ruptura final de la placa (1-3).

La aterosclerosis continia siendo la principal causa de morbimortalidad en los
paises desarrollados (2, 3). Esta es una enfermedad inflamatoria crénica cuyas
manifestaciones pueden ser subclinicas o clinicas. Se caracteriza por la presencia de
placas ricas en lipidos en la pared de las arterias de medio y gran calibre, ser un proceso
lento y continuo, que progresa de manera silente durante anos, favorecida por los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) (3, 4). La ateroesclerosis puede afectar a
cualquier parte del lecho vascular del organismo, pero tiene cierta predileccién por
determinados territorios, como las arterias caroétidas, las coronarias, las renales y los
vasos de las extremidades inferiores (3-5). Segun el grado de estrechamiento del area
vascular, este proceso puede ser asintomatico o presentar sintomas de diferente
gravedad. Estos sintomas pueden cursar de forma aguda, (asociados con trombosis,
embolias u oclusion de una arteria principal) o cronica. Ademas hay que tener en cuenta
que con frecuencia coexisten lesiones en diferentes territorios vasculares (6), lo que

justifica que se realice una valoracion vascular integral del sujeto (2, 3).

Normalmente el diagndstico de la enfermedad aterosclerética se realiza cuando se

producen las manifestaciones clinicas (infarto agudo de miocardio, accidente
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cerebrovascular o isquemia de extremidades inferiores). No obstante, actualmente
disponemos de las herramientas para diagnosticar la enfermedad en un estadio
preclinico o asintomatico, momento en el cual la intervencion intensiva sobre cada uno
de los FRCV es mas eficiente, dado que, muchas veces el primer episodio agudo es

mortal o deja importantes secuelas.

Asi, podemos diagnosticar de forma no invasiva la ateroesclerosis de las
extremidades inferiores con el indice tobillo brazo (ITB), procedimiento incruento, de
escaso coste y reproductible, que permite establecer con alta fiabilidad la presencia y la
severidad de la enfermedad arterial periférica (7). De igual forma, podemos analizar si
hay afectacion en arteria carétida, midiendo el grosor intima media (GIM) (8) y la
existencia de placas en las arterias carétidas (9). La determinaciéon del GIM y la
presencia de placas en la arteria carétida son marcadores validados de enfermedad
aterosclerdética generalizada, que se correlacionan de forma lineal con otros FRCV (10).
Estas alteraciones (11), se asocian con aterosclerosis en otros lechos vasculares y con
mayor riesgo de futuros eventos cardiovasculares, tanto en la poblacién general como
en sujetos con enfermedad coronaria (12, 13). Por lo tanto, el GIM es un predictor
independiente de la incidencia de enfermedad cardiaca, coronaria y accidente

cerebrovascular (14).

En definitiva, la aterosclerosis es una enfermedad sistémica causada por FRCV
clasicos, con distintas manifestaciones clinicas segun su localizacién y grado de
afectacion, lo que debe motivar al clinico a la busqueda de dafio vascular en otros

territorios vasculares, e implementar el tratamiento médico mas adecuado (2, 3).
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2. Rigidez arterial

2.1. Caracteristicas generales

La rigidez arterial se relaciona con la edad, la presioén arterial central y periférica, asi
como con la variabilidad de la presion arterial y del ritmo cardiaco. También se ha
encontrado asociacion con la alteracion de la funcion endotelial, de la funcién de los
baroreceptores y la hipotension ortostatica, asociado todo ello a cambios
hemodinamicos (15). Todo ello, conlleva una alteracion en la dilatacién arterial, un
engrosamiento de la pared y una reduccion de las propiedades elasticas de las grandes
arterias, aumento en el contenido de colageno y disminucién en la cantidad de elastina,
asociandose a disminucion de la onda de reflexion (16). Las arterias de conduccion
intermedias también se alteran con la edad, pero sus caracteristicas funcionales se
mantienen preservadas durante mas tiempo. La microcirculacion, la vasoconstriccion y
la hipertrofia muscular pueden contribuir a los cambios en la funcién de los diferentes
organos (17, 18). Por ultimo, la presion arterial sistolica (PAS) y la presion de pulso (PP)
central y periférica se asocian con la extensién de aterosclerosis coronaria,
engrosamiento de la pared en la arteria carétida e hipertrofia del ventriculo izquierdo
(HVI) (19). Por lo tanto, la rigidez arterial se considera un marcador util para el
diagnéstico y prondstico de las enfermedades cardiovasculares (ECV) (20), y se ha
establecido como un marcador de riesgo independiente para las ECV, reflejando si hay

disociacion entre la edad cronoldgica y la edad biolégica de las grandes arterias (3).
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2.2. Factores que influyen en la rigidez arterial

La edad: la rigidez arterial aumenta progresivamente con la edad en todas las
poblaciones estudiadas, independientemente de los diferentes parametros utilizados

para evaluarla como queda reflejado en la figura 1 (21, 22).

Recientemente Wohlfahrt y col. (23) han publicado valores de referencia del Cardio
Ankle Vascular Index (CAVI) en una muestra poblacional de raza blanca, recogiendo los
datos de 1.337 sujetos, con edades comprendidas entre 25-65 afos, sin antecedentes
de ECV, ni de diabetes mellitus y sin tratamiento farmacoldgico con hipotensores ni
hipolipemiantes. Los valores medios fueron mas bajos que los publicados en poblacion
japonesa con una diferencia entre 0,29 y 0,21 para los hombres y de 0,38 a 0,03 para

las mujeres (Figura 2).

La presion arterial sistélica y la presién de pulso: la PAS y la presion arterial diastolica
(PAD) aumentan con la edad de forma progresiva y gradual durante la adolescencia y
la vida adulta. Después de los 60-65 anos, so6lo aumenta el componente sistdlico y la
PAD se mantiene estable o incluso disminuye, originando un aumento progresivo de la

PP (24).
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Figura 1. Valores de la Velocidad de la Onda de Pulso (VOP) y Cardio Ankle Vascular Index (CAVI)

en poblacion general.

a: Valores medios de referencia de la VOP, por categorias de edad y presion arterial, en 11.092

sujetos de 13 paises europeos. Fuente: Boufouyrie y col. 2.010 (22).

b: Valor medio de CAVI, por edad y género, de una muestra de 32.627 sujetos orientales. Fuente:

Manekata y col. 2.011 (21).

*Categorias de PA: Optima: < 120/80, normal: >120/80 y <130/85, normal alta: > 130/85 y < 140/90,

grado I: > 140/90 y < 160/100 y grado II/1ll > 160/100 mmHg.
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Figura 2. Valores medios de CAVI por edad y género. a) hombres y b) mujeres linea continua. Las lineas
discontinuas reflejan los percentiles 5, 10, 90 y 95. Fuente: Wohlifahrt y col. 2.017 (23).
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pulso y presion arterial sistélica en 11.861 italianos. Fuente: Pafini y

presentan una mayor  co/ 2.011(19).

rigidez que los varones en la edad prepuberal, aumentando después de la menopausia.
Mientras que los hombres experimentan un aumento lineal de la rigidez arterial a partir
de la pubertad. Estas diferencias sugieren que las mujeres tienen las grandes arterias
intrinsecamente mas rigidas que los hombres, pero este hecho es mitigado por los
estrogenos durante los anos reproductivos (26, 27). Estas diferencias segun género
también se observan en la rigidez periférica de las grandes arterias, de tal forma que la
velocidad de la onda de pulso (VOP) es mayor en varones y el indice de aumento central
(IAC) es mayor en mujeres (28). Otros factores que pueden influir en estas diferencias

entre género son la talla (29), la distribucion de la grasa corporal (30) y los factores

inflamatorios (31).

Las enfermedades cardiovasculares, (enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad renal), son las principales causas

de mortalidad en los paises desarrollados e incrementan la rigidez arterial (32-34).
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con medidas de rigidez arterial.

Determinados estilos de vida como realizar ejercicio, dieta baja en calorias,
abandonar el tabaco y restriccidon de sal, se asocian con una menor rigidez arterial (34,

35).

Determinados grupos farmacolégicos como son los inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina |l, antagonistas de la angiotensina Il, tratamiento con
estatinas y algunos hipoglucemiantes han demostrado disminucion de la rigidez arterial

(35).

Numerosos estudios, han encontrado que el aumento de la rigidez arterial se asocia
con una mayor morbilidad y mortalidad por ECV como queda reflejado en varias
revisiones y en multiples estudios. Los principales trabajos o metaanalisis que han
analizado el aumento de la morbimortalidad segun aumentan las diferentes medidas de
rigidez utilizadas en esta tesis doctoral (el CAVI, la VOP carétida femoral y VOP brazo
tobillo) quedan recogidos en la tabla 1. Como puede observarse hay muchos datos de
la VOP carotida femoral y de la VOP brazo tobillo, la mayoria recogidos en 4
metaanalisis (36-39). Sin embargo, so6lo hay un estudio realizado con el CAVI (40), no
obstante estd en marcha un estudio multicéntrico en poblacion japonesa que nos

aportara nuevas evidencias (41).

Tabla 1. Estudios sobre las asociaciones independientes entre los parametros de rigidez

arterial y las variables de resultado

Referencia Medida Caracteristica Edad Evento RR (95% ClI)

Blacher y col. (42) VOPcf ERT (241) 51 Mortalidad CV RR 5,90 (95% Cl, 2,30-15,50)
Mortalidad total RR 5,42 (95% ClI, 2,41-11,90)

Vlachopoulos y col. (38) VOPcf Metaanalisis (15.877) Mortalidad total RR 1,90 (95% Cl, 1,61-2,24)
Mortalidad CV RR 2,02 (95% Cl, 1,68-2,42)
Ev. CV RR 2,26 (95% Cl, 1,89-2,70)

Continlia en pagina siguiente
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Laurent y col. (43) VOPcf HTA (1.980) 50 Mortalidad CV RR 1,51 (95% CI 1,08-2,11)
Mortalidad total RR 1,34 (95% CI 1,04-1,74)
Meaume y col. (44) VOPcf >70 afos (141) 87 Mortalidad CV RR 1,19 (95% CI 1,03-1,37)
Shoji y col. (45) VOPcf ERT (265) 55 Mortalidad CV RR 1,18 (95% CI 1,00-1,39)
Mortalidad total RR 1,16 (95% CI 1,03-1,29)
Boutouyrie y col. (46) VOPcf HTA (1.045) 51 Ev. coronarios RR 2,66 (95% CI 1,27-5,56)
Mortalidad total RR 1,49 (95% CI 0,82-2,71)
Laurent y col. (47) VOPcf HTA (1.715) 51 ACV mortal RR 1,39 (95% CI 1,08-1,72)
Shokawa y col. (48) VOPcf E,Hirosima (492) 64 Mortalidad CV RR 4,24(95% CI 1,39-12,96)
Mortalidad total RR 1,42 (95% CIl 0,96-2,11)
Willum y col. (49) VOPcf E, MONICA (1.678) 55 Ev. CV RR 1,17 (95% CI 1,04-1,32)
Mortalidad CV RR 1,20 (95% CI 1,01-1,41)
Ev.C RR 1,16 (95% ClI, 1,00-1,35)
Mattace y col. (50) VOPcf E, Rotterdam (2.835) 72 ACV RR 2,28 (95% Cl, 1,05-4,96)
Ev.C RR 2,45 (95% Cl, 1,29-4,66)
Inoue y col. (51) VOPcf Varones jap (3.960) 61 Mortalidad total RR 1,28 (95% CI 0,97-1,68)
Mitchell y col. (52) VOPCcf Framingham (2.232) 63 Ev. CV RR 1,48 (95% CI 1,16-1,91)
Ben y col. (36) VOPCcf Metaanalisis (17.635) -- Mortalidad total RR 1,17 (95% CI 1,11-1,22)
Mortalidad CV RR 1,28 (95% CI 1,15-1,43)
Ev. CV RR 1,30 (95% CI 1,18-1,43)
Ev.Coronarios RR 1,23 (95% CI 1,11-1,35)
ACV RR 1,28 (95% CIl 1,16-1,42)
Maeda y col. (53) VOPbt E, Kyushu Prevention 54 Mortalidad total RR 1,84 (95% CI 1,13- 2,88)
of Atherosclerosis Ev.Coronarios RR 1,16 (95% CI (0,82-1,69)
(3.628 diabéticos) Ev. CV RR 1,56 (95% Cl 1,03-2,45)
Turin y col. (54) VOPbt Jp.P,general (2.642) 59 Mortalidad total RR 1,84 (95% CI 1,13- 2,88)
Sheneg y col. (65) VOPbt Chinos > 60 a (3.876) 68 Mortalidad total RR 1,56 (95% CI 1,16-2,08)
Munakata y col. (56) VOPbt Jap 662 hipertensos 60 Ev. CV RR 2,97 (95% CI 1,06-9,38)
Yoshida y col. (57) VOPbt Jap diabéticos (782) - Ev. CV RR 1,06 (95% CI 1,03-1,10)
Miyano y col. (58) VOPbt Jap adultos (530) 76 Mortalidad total RR 2,98 (95% CI=1,25-7,07)
Kim y col. (59) VOPbt Chinos (1.282) 68 ACV RR 2,98 (95% Cl=1,25-7,07)
Vlachopoulos y col. (39) VOPbt Metaanalisis (8.169) Mortalidad total RR 2,48 (95% CI 1,82-3,37)
Mortalidad CV RR 7,68 (95%Cl 3,91-15,07)
Ev. CV RR 2,89 (95% CI 1,98-4,20)
Ohkuma y col. (37) VOPbt Metaandlisis (14.673) 60 Mortalidad total RR 1,19 (95% CI1,10-1,29)
Mortalidad CV RR 1,13 (95% CI1,03-1,25)
Lu y col. (60) VOPbt Chinos (4.251) 52 Mortalidad total RR 1,38 (95% CI 1,12-1,70)
Mortalidad CV RR 1,60 (95%Cl 1,17-2,18)
Ev. CV RR 1,64 (95% CI 1,40-1,93)
Ev cerebrovasc RR 1,69 (95% CI 1,39-2,06)
Sato y col. (40) CAVI Obesos (425) Ev. CV RR 1,45 (95% CI 1,07-1,96)

Abreviaturas: ACV: Acidente cerebrovascular. C: coronarios. CAVI: Cardio Ankle Vascular Index. CV:

cardiovascular. E: estudio. ERT: enfermedad renal terminal. Ev: eventos. HTA: hipertensién arterial. IAM:

infarto de miocardio. IC: intervalo de confianza. Jap: japoneses. RR: riesgo relativo. VOPDbt: velocidad de la

onda de pulso brazo tobillo. VOPCcf: velocidad de onda del pulso carétida femoral.
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con medidas de rigidez arterial.

3. Valoracién de la rigidez arterial en la practica clinica

La PP es la medida utilizada clasicamente para valorar la rigidez arterial, pero
durante los Ultimos anos se han propuesto nuevos parametros para evaluarla,
desarrollando multiples instrumentos e intentando mejorar la precisién de esta medida.
En la actualidad se considera la VOP carétida femoral, como el patréon oro de medida
de la rigidez arterial (2, 61). No obstante, otras medidas de la rigidez arterial como la
VOP brazo tobillo, y determinados parametros como el Cardio Anke Vascular Index
(CAVI), pueden aportar informacion relevante sobre el estado del arbol vascular. La
funcidén vascular también ha sido evaluada con el indice de aumento, aportando

informacién complementaria a la VOP.

El analisis de la repetitividad de las medidas del CAVI y VOP brazo tobillo evaluadas
con VaSeray de la VOP carétida femoral valorada con dispositivos como SphygmoCor
y Complior en varones sanos, concluyo que las tres formas no invasivas para el estudio

de la rigidez arterial la miden de forma fiable (62).

La rigidez arterial es un buen predictor de ECV y de la mortalidad causada por ellas
como puede observarse en la tabla 1. Sin embargo, el gran nimero de parametros
utilizados para definir la rigidez arterial y las diferentes técnicas de medida, han
obstaculizado el impacto clinico. Por otra parte, cada uno de los parametros
mencionados anteriormente refleja una caracteristica diferente del proceso
aterosclerético, que implica cambios funcionales y/o morfolégicos en la pared del vaso.

Por lo tanto, la adquisicion de mediciones simultaneas con diferentes parametros de la
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funcién y la estructura vascular podrian mejorar la estratificacion del riesgo

cardiovascular (RCV).

La tabla 2 refleja los principales métodos no invasivos, bien establecidos o
novedosos utilizados actualmente en la practica clinica para medir la rigidez arterial.
Informando si han demostrado tener un valor predictivo independiente para eventos

cardiovasculares (16, 19, 61).

Tabla 2. Principales métodos no invasivos para detectar parametros de rigidez arterial

Ref. Lugar Dispositivo Método CcVv Uso en
medida medida eventos clinica
Pauca y col. (63) VOPcf SphygmoCor Tonometria Si ++
Asmar y col. (64) VOPcf Complior Mecanotransductor Si ++
Wasser y col. (65) VOPcf Mobil-O-Graph Presién brazo No ++
Bussy y col. (66) VOPCcf WallTrack Ecografico No +
Gosse y col. (67) VOPcf QKD ECG Si ++
Mitchell y col. (68) VOPCcf Cardiovasc. Eng. Inc Tonometria Si +
Bussy y col. (66) VOPCcf Artlab Ecografico No ++
Cruickshank y col. (69)  VVOPcf Ultrasound systems Doppler Si +
Herment y col. (70) VOPaa MRI, Art Fun MRI Si +
Couade y col. (71) VOPcc Ultrafast Ecografico No -
Hallab y col. (72) VOPadp pOpmetre Fotopletismografia No +++
Shirai y col. (73) CAVI VaSera Oscilometria Si +++
Sugawara y col. (74) VOPDbt Omron VP-1000 Oscilometria Si +++

CV: Cardiovascular. CAVI: Cardio Ankle Vascular Index. MRI: Imagenes por resonancia magnética. QKD:
istema Diasys Integra Il. VOPaa: Velocidad de la onda de pulso aorta ascendente. VOPadp: Velocidad de
la onda de pulso aorta dedo del pie. VOPbt: Velocidad de la onda de pulso brazo tobillo. VOPcc: Velocidad

de la onda de pulso carétida comun. VOPCcf: Velocidad de la onda de pulso carétida femoral.

En resumen, dado que la rigidez arterial puede servir como biomarcador util para
mejorar la prediccion del RCV en pacientes de riesgo intermedio, es preciso realizar
estudios que comparen los diferentes dispositivos y analicen cual es el mas adecuado

para utilizarlo de forma rutinaria en la practica clinica.
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con medidas de rigidez arterial.

3.1. Cardio Ankle Vascular Index (CAVI)

3.1.1. Generalidades

El “VaSera’ es una herramienta que permite valorar la arteriosclerosis, garantizando
una buena repetitividad y reproducibilidad, facilidad de manejo, siendo incruenta para el
paciente y no esta influenciado por las cifras de presion arterial en el momento de la

medicion. De esta forma, representa la rigidez vascular natural (73, 75-79).

Debido a su mayor sensibilidad, se ha utilizado para discernir cambios sutiles en el

proceso de la ECV por

arterioesclerosis, asi como en el

estudio de los individuos normales para

evaluar el riesgo de desarrollar ECV
Figura 4. Distancia entre el corazén y el tobillo para

(80). EI CAVI se obtiene a partir de la estimar el CAVI. Fuente: Hayashy y col. 2.015 (20).
VOP entre el corazoén y el tobillo, es similar al parametro B de rigidez como queda
recogido en la figura 4, reflejando la rigidez de las arterias desde el corazon a los tobillos

(20).

El CAVI se utiliza como medida para la evaluacion de las ECV y los FRCV
relacionados con la arteriosclerosis (73, 75-78), es la medida mas utilizada para evaluar
la rigidez vascular en la poblacién oriental (china y japonesa), existiendo numerosos

trabajos durante la ultima década.

Sin embargo, practicamente no se ha utilizado en la poblacidén caucasica por ello es

necesario evaluar su comportamiento en otras etnias.
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3.1.2. Morbimortalidad cardiovascular

En poblacion obesa la rigidez arterial medida mediante CAVI es un buen predictor de
eventos cardiovasculares (40). El CAVI se ha asociado con ateroesclerosis en arterias
coronarias y en carétidas (81-83). Su valor aumenta a medida que avanza la
arteriosclerosis en las arterias coronarias, arteriosclerosis carotidea, enfermedad renal
cronica y enfermedad cerebrovascular (84, 85). Encontrandose elevado desde los

estadios iniciales de la arteriosclerosis (20, 75, 86).

El CAVI se asocia con la severidad de la arterioesclerosis de arterias coronarias (85,
87-89). Asi, los valores de CAVI son mayores, en sujetos que presentan un sindrome
coronario agudo que los que presentan angina estable (90). EI CAVI = 9 predice eventos
futuros igual que el score de calcio en arterias coronarias = 100 en diabéticos sin eventos
coronarios previos (91). Por tanto, el CAVI refleja la gravedad de la afectacion de las
arterias coronarias. Estos resultados sugieren que CAVI puede ser una herramienta util,
no solo para evaluar la carga de placas en la arteria coronaria de los sujetos con
enfermedad coronaria conocida, sino también para evaluar su pronéstico y el riesgo de

aterosclerosis coronaria subclinica en sujetos asintomaticos (75, 78, 86).

El CAVI presenta valores superiores en los sujetos que tienen placas de
ateroesclerosis en arteria carétida o que presentan un GIM = 1 cm (92). Pero, esta
asociacion no ha sido demostrada por todos los autores. Asi, segun Kim y col. (93),
CAVI solo se asoci6é de forma independiente con el GIM y con la presencia de placa en

arteria caroétida en sujetos diabéticos. Kawada y col. (92) encontraron asociacién con el
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con medidas de rigidez arterial.

indice de placa y Miyamoto y col. (94) con el GIM, indice de placa y diametro de la arteria
carétida en sujetos diabéticos e hipertensos sin ECV. Ademas, tanto en poblacion

general como en hipertensos, el CAVI se correlaciona con el GIM (83, 95).

El valor del CAVI es mayor en los sujetos que presentan enfermedades
cerebrovasculares isquémicas (96, 97). El CAVI se asocia con el infarto cerebral silente
(98). Los sujetos de mas de 75 afos con valores CAVI = 10 mostraron una peor funcion
cognitiva a lo largo de 4 anos de seguimiento (99, 100). Por lo tanto, los resultados de
estos estudios indican que, aunque CAVI se considera un indicador de la arteriosclerosis
en las arterias principales entre la aorta y las arterias del tobillo, también puede reflejar
la severidad de arteriolosclerosis cerebral y es una prueba sencilla y no invasiva para

indicar la aterosclerosis en sujetos con accidente cerebrovascular (20, 75, 76).

En sujetos hipertensos, el valor del CAVI se asocié de forma independiente con
parametros de disfuncién diastdlica del ventriculo izquierdo (101-103). Presenta
correlacion negativa con la fraccion de eyeccion en sujetos con insuficiencia cardiaca
aguda, y se asocia en sujetos hipertensos de forma independiente con el indice de masa

ventricular izquierdo medido con ecografia (89, 104).

Los sujetos con insuficiencia renal tienen valores de CAVI mas elevado, presentando
correlacion negativa con la tasa de filtrado glomerular (105). También se puede utilizar

para detectar la presencia de ECV en sujetos en hemodialisis (106-108).
3.1.3. Factores de riesgo cardiovasculares

El CAVI aumenta linealmente con la edad, siendo mayor en hombres que en mujeres

(aumenta aproximadamente 0,2 unidades, lo equivalente a 4-5 afios). Hay diferencias
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tanto en los valores medios, como en el coeficiente de aumento anual segun la raza y

lugar de residencia (109-111).

ElI CAVI se relaciona con los FRCV, como son la hipertension (112). Los hipertensos
tienen valores de CAVI mas altos que los controles sanos, lo mismo ocurre cuando se
asocian mas de un FRCV en la misma persona como es el caso de la hipertesion con la

diabetes (111, 113), ademas esta asociacion aumenta con la edad (110).

El consumo de tabaco aumenta el CAVI, tanto de forma aguda (aumenta tras fumar
un cigarrillo) como de forma croénica, esta relacionado con el nimero de cigarrillos dia y

mejora si se abandona el habito total o parcialmente (114-116).

Sin embargo, su relacion con la dislipemia y las diferentes fracciones de los lipidos
no estan tan claras. Asi, Dobsat y col. (117) encontraron que los sujetos con dislipemia
presentan valores mas altos que los controles sanos. Want y col. (118) encontraron
correlacion negativa entre el CAVI y las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y positiva
con el colesterol total, los triglicéridos y el lipoproteinas de baja densidad (LDL), mientras
que Homma y col. (119) encontraron correlaccion negativa con colesterol LDL en una
muestra de 1.878 sujetos realizada en un examen de salud. No obstante, en un estudio
trasversal retrospectivo, que ha incluido mas de 23000 sujetos, publicado recientemente

el CAVI ajustado fue menor en normolipidémicos que en sujetos dislipidémicos (120).

Los sujetos que realizan mas ejercicio fisico aerobico y presentan mejor forma fisica
tienen valores menores del CAVI. El CAVI presenta una buena correlacciéon con el RCV

estimado con la ecuacion de Framingham (121, 122).
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Por ultimo, un estudio longitudinal realizado recientemente en mas de 8000 sujetos
orientales ha mostrado que los FRCV que tienen asociacién positiva con el CAVI son:

edad, sexo masculino, PAS e indice de Brikman y negativa el IMC (123).

Ademas, el CAVI disminuye con el control de la diabetes mellitus y la hipertension,
abandono del tabaco, disminucion de peso y aumento del gjercicio fisico aerébico. Sin
embargo, tanto el efecto como la relacion de los principales FRCV en el CAVI se han

estudiado principalmente en poblacién de los paises orientales (20, 75, 86).

3.1.4. Efectos de los farmacos sobre el CAVI

Varios estudios han evaluado el efecto de los antihipertensivos, antidiabéticos e
hipolipemiantes en la reduccion del CAVI. En sujetos sanos con bloqueadores 31 el CAVI
no cambia. Sin embargo, si lo hace con bloqueadores a1 (76). Los antihipertesivos que
mas disminuyen el CAVI son los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina y los antagonistas de la renina angiotensina Il y dentro de éstos el efecto
del candesartan parece ser superior, seguidos de los calcioantagonistas y con menor
efecto o nulo de los diuréticos tipo hidroclorotiacida (124-131). Estos resultados no son
corroborados en todos los estudios, ademas los ensayos clinicos se han realizado en

pocos sujetos y durante un periodo de tiempo corto.

Hay estudios realizados con pitavastatina y con ezetimiba en sujetos diabéticos e
hiperlipémicos que han demostrado un efecto beneficioso sobre el CAVI, pero realizados
en pocos sujetos (132, 133). Por ultimo, en lo que respecta a los farmacos
hipoglucemiantes, el descenso del CAVI con la pioglitazona es mayor que con la

glimepirida y con la glibenclamida (134, 135).
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3.2. Velocidad de la onda de pulso

3.2.1. Generalidades

Durante las ultimas décadas la evaluacion del envejecimiento vascular ha
adquirido prioridad en la investigacion sanitaria, considerando la rigidez arterial como
una medida del envejecimiento biolégico. La VOP puede ser un marcador cardiovascular
global, ya que aumenta con la edad, la presion arterial alta y otros FRCV (136). La
expulsion de sangre del corazén produce una distension arterial denominada “onda de
pulso” y la velocidad a la que se propaga por las arterias se denomina VOP. Se sabe
que la VOP es proporcional a la rigidez de la pared arterial a través de la cual se propaga
e inversamente proporcional al diametro del vaso. Por lo tanto, la valoracién de la rigidez
arterial con la VOP depende de la geometria de la arteria (espesor de la pared y diametro
del vaso), de las propiedades elasticas de la pared arterial y de la densidad de la sangre
(136, 137). La VOP se calcula dividiendo la distancia recorrida por el tiempo que tarda
en recorrerla. La onda de pulso se mide preferiblemente entre dos puntos de la misma
arteria, pero esto solo puede ser aplicado para calcular la VOP entre dos arterias

periféricas, como son desde la braquial hasta la radial o desde la femoral hasta la tibial.
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con medidas de rigidez arterial.

Sin embargo, la rigidez de las grandes arterias se considera mas importante que la

de las arterias periféricas (138).

Pero, no es facil de utilizar este método en las grandes arterias, ya que la onda aértica
proximal es dificil de medir desde la superficie del cuerpo. En este caso, la onda arterial
en la arteria periférica se puede utilizar para estimar la morfologia de la onda en la arteria

aorta.

Punto medio del manguito

Punto esternoclavicular b: corazén-brazo

—

c: corazon-femoral

d: femoral-tobillo

F al
emera Distancia (ba)=13 xc+d-b

Altura

Longitud (b) = 0.2195 x altura— 2.0734
Longitud (c) = 0.5643 x altura — 18.381

Longitud (d) = 0.2486 x altura + 30.709

Punto del sensor
en tobillo

Figura 5. Distancias y formula para estimar la VOP Fuente: Munakata y col. 2.014 (138).

La formula para estimar la longitud del recorrido es muy importante para medir de
forma adecuada la VOP. La figura 5 muestra cdmo calcular la distancia entre los

diferentes puntos y las formulas utilizadas en la estimacién de las mismas (138).
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3.2.2. Velocidad de la onda de pulso carétida femoral

En Europa la determinacion de la VOP carotida femoral es considerado el “gold
standard’ de medida de la rigidez arterial, siendo un método no invasivo y reproducible
para su calculo. Pero debido a las dificultades técnicas de realizacion, su uso

generalizado no se ha implementado en la clinica (2, 139).

La VOP aumenta con la edad y con la presion arterial. Las sociedades europeas de
hipertensién y cardiologia, en su guia de 2.007 para el manejo de la hipertension arterial,
ahaden la VOP carétida femoral a la relacion de factores que influyen en el prondstico
del RCV, como indicador temprano de rigidez arterial, hecho que se ha mantenido en la

actualizacién de 2.013 (2, 139).

La VOP carotida femoral tiene capacidad para predecir de forma independiente la

mortalidad por todas las causas y por causas cardiovasculares, accidentes cerebro

vasculares mortales y no
»

Common

mortales. Esto sucede tanto carotid
artery

en poblacién general como en

ancianos, en personas con i
Common

. ., . . femoral

hipertensién  esencial  sin artery

complicaciones, en personas — At — s

con diabetes tipo 2 o en Figura 6. Medida de VOP carétida femoral. Adaptada de
Laurent y col. 2.006 y 2.012 (137, 140).
personas con insuficiencia

renal, todo ello se ha demostrado en varios estudios y metaanalisis realizados como

quedan reflejados en la tabla 1 (16). La forma de medida, asi como las recomendaciones
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de cémo debe realizarse estan recogidas en los documentos de consenso de 2.006 y
2.012 (137, 140), (Figura 6). EI RCV se duplica cuando la VOP carotida femoral esta
elevada (> 12 m/seg) y por cada incremento en la VOP en 1 m/seg o 1 desviacion

estandar, aumenta en un 10% 6 40% respectivamente (38).

Aunque la relacion entre rigidez adrtica y eventos cardiovasculares es continua, se
ha sugerido un umbral de 12 m/seg como punto de corte en sujetos hipertensos (139).
Sin embargo, para ajustarse mejor a la distancia que recorre la sangre debe
multiplicarse la distancia medida con la cinta métrica por 0,8. Por ello, actualmente se
propone 10 m/seg como el nuevo punto de corte para la VOP carétida femoral (137).
Una generalizacion en su uso, unido a la determinacion de otros indices de rigidez

arterial, podria complementar la precisién de la valoracion de la lesién vascular.

3.2.3. Velocidad de la onda de pulso brazo tobillo

La VOP brazo tobillo es una medida de la rigidez arterial periférica. Es facil de
realizar y es reproducible. Durante mas de una década, esta medida se ha utilizado
ampliamente en los paises orientales (136, 138). Su utilidad clinica como medida de

envejecimiento arterial fue establecida por 7akazawa y col. (141).

Numerosos trabajos han demostrado que el aumento de la VOP brazo tobillo se
asocia con un incremento de los eventos cardiovasculares y de la mortalidad como
puede observarse en la tabla 1. La VOP brazo tobillo se asocia con arterioesclerosis en
las arterias coronarias y en las arterias carotidas (142, 143), con mayor severidad de la
enfermedad arterial coronaria (144) y de la enfermedad cerebrovascular aguda y crénica

(59). Asi, un aumento de 1 m/seg en la VOP brazo tobillo se asocié con un aumento del
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12% en el riesgo de eventos cardiovasculares, y en un estudio de cohortes en poblacion
general, el aumento del 20% de la VOP brazo tobillo se asocié con un aumento de 1,3

veces en el riesgo de aparicion de ECV (145).

El punto de corte que la Sociedad Japonesa ha propuesto, como umbral para
considerar al sujeto de alto riesgo, ha sido VOP brazo tobillo 217,5 m/seg. Aunque,
segun una revision reciente (138), este punto de corte no esta respaldado por los
estudios publicados y varia segun la enfermedad y las caracteristicas de los sujetos

analizados (37, 146, 147).

Para que la VOP brazo tobillo sea clinicamente aplicable, debemos confirmar que la
circulacion de las extremidades inferiores es normal mediante el examen del ITB, ya
que, en los casos de enfermedad arterial periférica, la fiabilidad de esta medida se
atenua (136, 138). De todas formas la evidencia de la que disponemos, se deriva
principalmente de los estudios realizados en paises orientales (136, 138). Por lo tanto,
la recopilacion de datos de poblaciones de raza caucasica sigue siendo una tarea para
el futuro. Son necesarios mas trabajos, realizados en diferentes etnias, para confirmar
la utilidad clinica de esta medida, analizar su asociacion con el pronéstico a medio y

largo plazo en sujetos con diferentes niveles de riesgo.
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con medidas de rigidez arterial.

3.3. indice de aumento central

La onda de presion arterial central se compone de una onda generada por la eyeccion
ventricular izquierda, seguida de una onda refleja desde la periferia. Cuando la rigidez
en las arterias centrales y periféricas aumenta, la velocidad de transmision de las ondas

directa y refleja también lo hacen (148).

El IAC se describe como un aumento en la PAS central como consecuencia de la
onda de presion refleja desde los vasos periféricos (74). El IAC se ha asociado a un
aumento en la incidencia de ECV, morbilidad y mortalidad (2, 148, 149). También, ha
demostrado capacidad para predecir eventos en sujetos con enfermedad renal terminal,

en hipertensos y en sujetos con enfermedad coronaria (137).

3.4. Presion de pulso

La PP depende de la fraccion de eyeccion ventricular, de la rigidez arterial y del
tiempo de transmision de la onda refleja desde las arteriolas hasta el corazéon. Es un
FRCV independiente e incrementa el valor predictivo positivo, para presentar episodios
cardiovasculares (150, 151). Cifras superiores a 10 mmHg, se asocian con un aumento
en el riesgo de mortalidad total de un 6% y de mortalidad por ECV de un 7%. Se ha
demostrado que este valor es mas potente en hipertensos de mediana edad o ancianos
con FRCV asociados (152, 153). En el estudio de Framingham, el riesgo de padecer
insuficiencia cardiaca en hombres se determiné mejor con la PP que con la PAS,

especialmente en los mayores de 65 afios (154).
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3.5. Relacién entre las diferentes medidas

La VOP brazo tobillo presenta buena correlacion con el CAVI (155). Sin embargo, la
correlaccion de parametros que indican arterioesclerosis como el GIM y parametros
lipidicos o rigidez arterial como la edad es superior con el CAVI que con la VOP brazo
tobillo (156). Horinaka y col. (157) encontraron que el CAVI se correlaciond de forma
independiente con el parametro 3 de rigidez, pero no con la VOP carétida femoral. Este
estudio examino la utilidad diagnostica de la VOP y del CAVI en la prediccion de
enfermedad de las arterias coronarias en 696 sujetos que consultaban por dolor
precordial, encontrando que la VOP brazo tobillo se correlacioné con la edad, la PAS y
la PAD, mientras que el CAVI se correlacion6 solo con la edad. El area bajo la curva
Receiver Operating Characteristic (ROC) mostré que la precision diagnéstica de la
enfermedad arterial coronaria fue significativamente mayor con el CAVI que en la VOP
brazo tobillo (157). Ademas, el area bajo las curvas ROC de VOP para predecir la
presencia de accidente cerebrovascular y enfermedad de las arterias coronarias son
comparables entre la VOP carétida femoral y la VOP brazo tobillo (158). Sin embargo,
Lu y col. (159) en un estudio reciente, realizado en poblacién china mayor de 65 afnos,
encontraron que la VOP caroétida femoral mostraba una relacion mayor con la lesion de

6rgano diana vascular y renal que la VOP brazo tobillo.

La relacion del CAVI con el IAC ha sido poco estudiada. Gomez y col. (160)
encontraron que CAVI se asocia con el IAC (B = 3.42), independiente del RCV y del
tratamiento farmacologico en sujetos caucasicos con aumento de la resistencia a la

insulina (sujetos con diabetes mellitus tipo 2 o sindrome metabdlico).
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con medidas de rigidez arterial.

4. Sindrome metabdlico y rigidez arterial

El concepto de sindrome metabdlico (SM) surgié hace 30 afos y esta formado por la
confluencia de multiples FRCV, que implican aumento de la aterosclerosis. Aunque
existen diferentes criterios para establecer el diagnéstico, los mas utilizados son los
establecidos por el National Cholesterol Panel Education Program Adult Treatment
(161). Estos factores incluyen obesidad abdominal, presion arterial elevada, aumento
de la glucosa en plasma en ayunas y dislipemia aterogénica (aumento de triglicéridos y
descenso de HDL). La prevalencia del SM en poblacion adulta en paises desarrollados
es del 30% (162). En Espafna segun los resultados del estudio de Dyslipaemia,
Atherosclerosis Risk and increased hsCRP and Inflammatory and Oxidative status in the
Spanish population (DARIOS) es del 31% (163). El SM duplica el riesgo de morbilidad y
mortalidad por ECV y multiplica el riesgo de mortalidad por todas las causas en un 1,5
(164-166), el riesgo de morbimortalidad en sujetos hipertensos es mayor (167, 168). Sin
embargo, el riesgo varia en funcion de los componentes que tenga el sujeto para realizar
el diagndstico de SM. Por ejemplo, en la cohorte de Framingham Heart Study (169), la
combinacion de la obesidad abdominal, aumento de la presién arterial y de la glucosa
plasmatica en ayunas ftriplicd el riesgo de mortalidad. Del mismo modo, diferentes
combinaciones de componentes del SM tienen efectos distintos sobre la rigidez arterial

(170, 171).

Numerosos estudios han investigado la relacién del SM y sus componentes con la
VOP brazo tobillo. Varios han encontrado que los sujetos con SM presentaban valores
mas elevados de VOP brazo tobillo. De igual forma, la VOP brazo tobillo aumentaba,
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segun se incrementaban el nimero de componentes del SM (170, 172, 173). En sujetos
con SM el CAVI aumenta segun confluyen mas factores de riesgo que definen dicho
sindrome (174), encontrando que los FRCV que componen el SM que se asocian con
el CAVI son la hipertension, la obesidad abdominal y valores bajos de colesterol HDL
(175). Sin embargo, un estudio que ha analizado la relacién de CAVI con el SM y sus
componentes, no encontré asociacion significativa entre los componentes del SM vy el

CAVI (176).

No obstante, la mayoria de los estudios se han realizado en poblaciones orientales,
donde los sujetos con SM y sus componentes afectan a la rigidez arterial con mayor
severidad en las mujeres que en los hombres (173, 177). Es probable que las mujeres
con SM desarrollen aterosclerosis mas grave, pero esto aun no esta bien establecido

(177). Asi, Scuteri y col. (178) no encontraron diferencias entre los dos géneros.

Teniendo en cuenta que el aumento de la rigidez arterial esta relacionada con el
desarrollo y la progresion de las ECV, que las ECV son mas frecuentes en sujetos con
SM, que la asociacién entre los distintos componentes del SM con VOP brazo tobillo y
CAVI, asi como las diferencias por género, en adultos caucasicos con RCV intermedio
no han sido estudiadas, consideramos interesante analizar estos aspectos en poblacion
de raza caucasica con RCV intermedio, ya que los resultados nos pueden ayudar a
desarrollar estrategias para prevenir o retrasar el desarrollo de las ECV en este grupo

de sujetos.
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con medidas de rigidez arterial.

5. Parametros glucémicos y rigidez arterial

La relacion entre la mortalidad global y por ECV con la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) es continua y progresiva (179). Existen estudios que han demostrado
asociacion positiva entre las cifras de HbA1c, glucemia basal y glucemia postprandial
con la morbimortalidad por enfermedades cardiovasculares en sujetos diabéticos tipo 2
(180, 181). En diabéticos una reduccion del 1% en la HbA1c esta asociada con una
reduccion del 14% del riesgo de infarto de miocardio en 10 afos (182). Los sujetos con
glucemia basal alterada o con intolerancia a la glucosa tienen el RCV y el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 aumentado (183, 184). De igual forma, el incremento

de la rigidez arterial es un predictor independiente de la mortalidad en diabéticos (185).

En sujetos con metabolismo de la glucemia normal, la asociacion de la HbA1c, de la
glucosa postprandial y de la glucemia plasmatica basal con la rigidez arterial no esta
clara. De hecho, hay trabajos que han encontrado asociacion de la VOP brazo tobillo
con la glucemia plasmatica basal (186), del CAVI con la glucosa postprandial (187) y de
la rigidez arterial con la HbA1c (188-190). Mientras que otros autores no encontraron
asociacion de la VOP carétida femoral con la glucemia plasmatica basal, con la glucosa

postprandial (189) ni con la HbA1c (191).

En sujetos con prediabetes, diagnosticados mediante glucemia basal alterada, la
VOP brazo tobillo se ha asociado con la glucemia plasmatica basal y con la HbA1c (192-
194). Sin embargo, el hallazgo de un aumento de la rigidez arterial en “prediabetes” no

se ha demostrado en todos los estudios. Asi, en el estudio Ask/epios (195), realizado en
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1.927 sujetos, encontraron que después de controlar la edad, el género y la presion
arterial media, la glucemia basal alterada no se asocié con la rigidez arterial. L/ y col.
(196) encontraron que los sujetos con glucemia basal alterada e intolerancia a los
hidratos de carbono, mostraron valores superiores de VOP brazo tobillo, pero no se
observé en los que presentaban solo glucemia basal alterada. Por lo tanto, la relacion

entre la prediabetes y la rigidez arterial requiere mas investigacion.

Varios trabajos han mostrado que la rigidez arterial es mayor en diabéticos que en
no diabéticos (69, 197). De igual forma, un mejor control de la glucemia, junto con
reducciones en la presion arterial, atendan o previenen la progresion de la rigidez arterial
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (198). Sin embargo, la relacién independiente,
entre la rigidez arterial y la diabetes mellitus tipo 2, no se ha mostrado de forma
consistente en todos los estudios. Asi, en la revision realizada por Cecelja y col. (199),
la diabetes mellitus se asocia independientemente con la VOP carétida femoral so6lo en
el 52% de los estudios reportados, en comparacion con el 90% para la presion arterial
y la edad. Por otra parte, la diabetes mellitus tipo 2 representa s6lo el 5% de la variacion

en la VOP carétida femoral (199).

En sujetos con RCV intermedio, es importante analizar los nuevos factores de RCV
y la asociacion entre ellos, para poder realizar una estratificacion del RCV mejor. Dado
que en este grupo de sujetos la asociacion de los marcadores glucémicos vy la rigidez
arterial no ha sido estudiada, nos plateamos analizar la asociacién entre los diferentes

parametros glucémicos vy la rigidez arterial.
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con medidas de rigidez arterial.

6. Medidas de adiposidad y rigidez arterial

La obesidad es considerada como una epidemia emergente en todo el mundo, ya que
representa una amenaza creciente para la salud de la poblacién. El importante aumento
global de la obesidad, es uno de los retos mas dificiles en salud publica que debe
afrontar la sociedad actual, situacién que no solo afecta a los paises con rentas mas
altas, sino que también esta en aumento en los paises con rentas medias y bajas. Segun
la Organizacion Mundial de la Salud, entre 1.980 y 2.014, la prevalencia mundial de
obesidad, indice de masa corporal (IMC) = 30, casi se ha duplicado (200). La prevalencia
de sobrepeso estimada en la poblacidn espanola entre 25 y 64 anos es del 39,3%; la de
obesidad general es del 21,6%. La prevalencia en varones (22,8%) es mayor que en las
mujeres (20,5%). La prevalencia de obesidad abdominal se estima en el 33,4%, siendo
ésta mayor entre las mujeres (43,3%), que entre los varones (el 23,3%). La prevalencia
aumenta con la edad (201) (Figura 7). En el mundo el sobrepeso y la obesidad se
asocian con mas muertes que el bajo peso (200). Los valores de IMC altos y la obesidad
abdominal presentan asociaciones bien conocidas con la mortalidad por todas las
causas (202, 203), la morbilidad y la discapacidad, como consecuencia, afios de vida
con deterioro del estado de salud y baja calidad de vida, que repercuten en un aumento
en el gasto sanitario (204-206). La obesidad es un factor de riesgo de enfermedades
como la diabetes mellitus tipo 2, las ECV y algunos tipos de cancer (204, 207). Asi,
segun el informe elaborado, con datos de 2.013, por el Instituto de medidas de salud y
evaluacion sobre la carga de enfermedad atribuible a los 15 principales factores de

riesgo, expresada como porcentaje de afos de vida ajustados por discapacidad, los
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riesgos asociados con un IMC alto y un perfil de dieta inadecuada ocupan los 2 primeros

lugares en el analisis realizado para Espafia (208).
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Figura 7. Evolucién con la edad de las medias de peso y talla (A), indice de masas corporal e indice de
adiposidad corporal, (B) circunferencias de cintura y cadera y (C) de varones y mujeres. Fuente: Aranceta
y col. 2.016 (200).
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con medidas de rigidez arterial.

El IMC es el parametro mas utilizado para valorar la presencia de sobrepeso vy
obesidad en adultos. Sin embargo, el IMC tiene importantes limitaciones ya que no
distingue entre la masa magra y la masa grasa, ni discrimina la localizacion de la grasa
central de la periférica (209). Esto es importante porque la grasa abdominal, es decir, la
que se localiza en la zona superior del cuerpo, estd mas relacionada con los FRCV

(hipertension arterial, diabetes y dislipidemia) (210).

La circunferencia de la cintura (CC) es mundialmente utilizada como parametro para
cuantificar la obesidad central (210). Es el parametro de obesidad utilizado en la
definicion de SM (161). Los estudios epidemiolégicos han demostrado claramente que
la adiposidad central se asocia con la presencia de hipertensiéon, enfermedad coronaria,
diabetes tipo 2 y mayor riesgo de mortalidad (210). Por ello, la CC se ha usado en
programas de promocion de salud para identificar individuos obesos que necesitan

reducir su peso corporal.

Sin embargo, segun la Organizacion Mundial de la Salud, presenta algunas
limitaciones, fundamentalmente que no tiene en cuenta la altura ni el peso del sujeto
(211). Por ello, se ha indicado que este parametro podria sobrestimar y subestimar el

riesgo de los individuos altos y bajos, puesto que no tiene en cuenta la talla (212).

Como alternativa se ha propuesto el cociente cintura altura (CCA), que es un buen
indicador de adiposidad abdominal, similar a la CC. Incluso algunos metaanalisis y
revisiones sistematicas apoyan su utilizacion como mejor predictor de los FRCV (213-

215).
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Con el fin de paliar estas limitaciones, han surgido nuevos parametros

antropométricos que tienen en cuenta ademas del peso y/o la talla la CC.

En 2.013, Thomas y col. (216) desarrollaron el Body Roundness Index (BRI), este
indice combina la altura y la circunferencia de la cintura para predecir el porcentaje de
grasa corporal y evaluar el estado de salud. El BRI ha mostrado mayor capacidad de
prediccion de diabetes y de hipertensiéon que otras medidas de adiposidad (217, 218) y
el BRI podria ser la medida de adiposidad mas adecuada en la identificacion simultanea

de un grupo de ECV, especialmente en las mujeres chinas (217).

Por otra parte, la definicion de obesidad no puede sustentarse en el IMC (219), ya
que, subestima la prevalencia de la obesidad en un 50%, sobre todo en mujeres (220),
en comparacion con las técnicas de medicion directa del tejido adiposo. Su relacion con
la adiposidad se ve influida por la edad, el género y la raza (221, 222). Los individuos
con peso corporal normal por IMC y porcentaje de grasa corporal alto muestran un alto
grado de desregulacién metabdlica. Este fendmeno, que se define como obesidad con
peso normal, se asocia con un riesgo significativamente mayor de desarrollar SM,
disfuncion metabdlica y con una mayor mortalidad. El exceso de adiposidad, pero no el
exceso de peso corporal es el verdadero culpable de las complicaciones asociadas a la
obesidad (223-225). Por lo tanto, el diagnéstico de obesidad debe basarse en la
adiposidad y distribucion de la grasa corporal y no solo en el peso corporal (219). Por lo
mencionado anteriormente, parece ser necesario incluir la valoracion de la composicion

corporal en el diagndstico de un sujeto obeso.
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con medidas de rigidez arterial.

El porcentaje de grasa corporal se puede medir con diferentes técnicas, como son la
tomografia computarizada, la absorcion de rayos X de energia dual y la resonancia
nuclear magnética. Sin embargo, estos métodos son costosos y no estan disponibles de

forma rutinaria en la practica clinica.

En poblacién blanca podemos utilizar el parametro de la Clinica Universidad de
Navarra — Body Adiposity Estimafor (CUN-BAE) (226), para estimar el porcentaje de
grasa corporal, que incorporando informacién sobre el género y la edad, muestra mayor
correlacion entre la adiposidad y los FRCV que el IMC. Esta es una herramienta util para
diferenciar aquellos sujetos con IMC normal y aumento del porcentaje de grasa corporal

(son los sujetos denominados “peso normal pero obesos”).

En resumen, el diagndstico de la obesidad ha ido evolucionando con el tiempo, por
tanto, la definicién de la obesidad basada en el IMC no es sostenible actualmente al no
identificar con precision el riesgo de ECV relacionadas con la misma, ya que las
personas con IMC normal y un porcentaje mas alto de grasa corporal tienen mayor

alteracion metabdlica (223-225).

La relacion entre las medidas de adiposidad y la estructura y funcién vascular no esta
clara. Asi, el IMC se asoci6 con la rigidez arterial en poblacion general (227, 228) y en
diabéticos (229, 230). Sin embargo, otros trabajos no han encontrado esta asociacion
(231), o desaparece al ajustarla por factores de confusion (230), o muestran asociacién
negativa (232-234). Por otra parte, varios estudios sugieren que las medidas de
adiposidad central o visceral muestran una mayor correlacion que las medidas de

adiposidad general con la rigidez arterial tanto en poblaciéon general (228, 235-237)
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como en diabéticos (230) e hipertensos con diabetes (238). Sin embargo, el Whitehall Il
Cohort Study (239) encontrd que todas las medidas de adiposidad general, central y
porcentaje de grasa corporal eran predictores de la rigidez arterial acelerada en adultos.
También se han descrito asociaciones entre la obesidad central y la obesidad periférica

con el GIM (238, 240, 241).

Los mecanismos a través de los cuales la obesidad pueden aumentar las ECV, mas
alla de los factores de riesgo tradicionales, no han sido claramente identificados (224).
Teniendo en cuenta que, los sujetos con RCV intermedio, es el grupo en el que ocurren
mas eventos cardiovasculares (242) y ante la ausencia de estudios que analicen la
relacion de las diferentes medidas de adiposidad, con la estructura y funcion vascular
en este grupo de sujetos, consideramos importante plantear estudios que analicen la
relacion entre las diferentes medidas de adiposidad y los parametros de estructura y

funcién vascular.
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con medidas de rigidez arterial.

7. Factores de riesgo y riesgo cardiovascular

7.1. Factores de riesgo cardiovascular

7.1.1. Edad y género

El aumento de la edad y ser vardn, son factores de riesgo no modificables que
aumentan el RCV vy se utilizan sistematicamente por las diferentes ecuaciones en su
estratificacion (2, 243-246). La edad es un buen marcador de la duracién de la

exposicion a FRCV conocidos y desconocidos (2, 3).

Las ECV son la principal causa de muerte en las mujeres en todos los paises
europeos: en menores de 75 afos causan el 42% de todas las muertes en las mujeres
europeas, comparado con el 38% en los varones. Las tasas mas bajas de enfermedad
coronaria, pero no de ictus, en mujeres podrian explicarse por el efecto protector de los
estrogenos enddgenos. Sin embargo, el examen de las tendencias en el tiempo y entre
diferentes paises muestra que esta relacion varia (247). La mortalidad cardiovascular
se acelera en las mujeres tras la menopausia, lo cual indica que las mujeres retrasan el

riesgo, pero no lo evitan (3).
7.1.2. Antecedentes Familiares

La historia familiar de ECV prematura en los familiares de primer grado (padres o
hermanos) antes de los 55 afios en los varones o antes de los 65 afios en las mujeres
aumentan el riesgo de sufrir enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular

isquémico (248, 249).
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7.1.3. Hipertension arterial

La presion arterial elevada aumenta el riesgo de enfermedad coronaria, de
insuficiencia cardiaca, de enfermedad cerebrovascular, de enfermedad arterial
periférica, de insuficiencia renal y de fibrilacion auricular (250, 251). La mortalidad por
enfermedad coronaria e ictus aumenta de forma progresiva y lineal a partir de cifras de
PAS de 115 mmHg y PAD de 75 mmHg (252). Algunos estudios habian insinuado que
la PP (PAS — PAD) es un mejor predictor de resultados cardiovasculares adversos que
la PAS o la PAD consideradas por separado (150, 253). Sin embargo, en el metaanalisis,
que incluyé 61 estudios (el 70% de ellos realizados en Europa) (250), la PP tuvo menos
valor predictivo que la PAS y la PAD; confirmando que la PP tiene mas importancia a

partir de los 55 afos de edad.

7.1.4. Diabetes mellitus

La diabetes es un factor de riesgo mayor e independiente (3). Los sujetos diabéticos
tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria, enfermedad vascular periférica,
accidente cerebrovascular y nefropatia (254). Por tanto, la relacidén existente entre la
presencia de diabetes y ECV es ampliamente aceptada. Sin embargo, existe menor
acuerdo sobre cual es la cuantia de ese riesgo. Algunos estudios sugieren que es
semejante a la presencia de un evento cardiovascular previo (255, 256). Otros, por el
contrario, no han encontrado una relacion de riesgo tan elevada (257-259). Dos estudios
prospectivos en poblaciones de RCV muy distintas han coincidido en considerar que la
diabetes, siendo un factor de riesgo muy potente, no lo es tanto como la ECV establecida

(260, 261).
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7.1.5. Colesterol y componentes lipidicos

Las concentraciones elevadas de colesterol total y colesterol LDL forman parte de los
factores de riesgo mas importantes de ECV y la hipertrigliceridemia y el colesterol HDL
bajo son factores independientes de riesgo de ECV (3). Existe relacién dosis
dependiente, entre la reduccion del riesgo de ECV y la reduccion del colesterol LDL. La
reduccion de 1,0 mmol/l del colesterol LDL se asocia a un descenso del 20-25% en la
mortalidad por ECV e infarto de miocardio (262). La hipertrigliceridemia, sobre todo la
moderada, es un factor independiente de RCV, aunque su relacion es menos firme que
la hipercolesterolemia (263). Las concentraciones bajas de colesterol HDL se asocian
de forma independiente a un mayor RCV (264), por cada incremento de 1 mg/dl en el
colesterol HDL se producia una reduccion de RCV del 2,3% en los varones y del 3,2%
en las mujeres (265). Un nuevo subanalisis del estudio Framingham, desde 1975 hasta
2.003, muestra una reduccion del 21% en el RCV por cada 5 mg/dL de elevacion del
colesterol HDL (266). La combinacién de concentraciones moderadamente elevadas de
triglicéridos y bajas de colesterol HDL es muy comun en sujetos de alto riesgo con

diabetes, obesidad abdominal, resistencia a la insulina y fisicamente inactivos (267).

7.1.6. Tabaco

El tabaquismo origina el 50% de todas las muertes evitables en fumadores, la mitad
de las cuales son por ECV. El tabaquismo se asocia a un aumento del riesgo de todos
los tipos de ECV: enfermedad coronaria, ictus, edema agudo de pulmdn y aneurisma de
aorta abdominal (3). El riesgo de eventos por ECV mortales a 10 afios se multiplica por

2 en los fumadores y el riesgo relativo de infarto de miocardio se duplica en los mayores
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de 60 anos y se multiplica por 5 en menores de 50 afios (268). El riesgo asociado al
tabaquismo es proporcionalmente mayor en las mujeres (268, 269). Se relaciona, con
la cantidad diaria, los afios de fumador y muestra una clara relacién dosis respuesta
(270). Es perjudicial, independientemente de cémo se fume (271) y afecta también a los

fumadores pasivos (272).

7.1.7. Actividad fisica

Los sujetos que realizan actividad fisica regular, como ejercicio aerdbico tienen
menor riesgo de eventos coronarios mortales y no mortales. Esto se ha demostrado
tanto en individuos sanos (273, 274), como en individuos con factores de riesgo
coronario (275) y sujetos con enfermedad cardiaca (276) de distintos grupos de edad
(277). Por otra parte, el estilo de vida sedentario es uno de los principales factores de
riesgo de ECV (278). Realizar actividad fisica de intensidad moderada durante un
minimo de 30 min, 5 dias por semana, o de intensidad alta durante un minimo de 20
min, 3 dias por semana, mejora la capacidad funcional y se asocia a reducciones en la

incidencia de ECV y de mortalidad (3, 279).

7.1.8. Dieta

La dieta influye en el RCV, asi el tipo de acido grasos en las concentraciones de
lipoproteinas, los minerales en la presion arterial, la energia total consumida en el peso
e indice glucémico de los alimentos en la diabetes mellitus. La dieta mediterranea ha
demostrado ser beneficiosa para disminuir la morbimortalidad (280-282). Asi, el riesgo
de enfermedad coronaria se reduce un 2-3% cuando se sustituye el 1% de la ingesta

caldrica de grasas saturadas por grasas poliinsaturadas (283). Los acidos grasos
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monoinsaturados reducen la mortalidad por enfermedad coronaria y por ictus (284, 285).
La reduccion de la ingesta de sodio de 1 g/dia reduce en 3,1 mmHg la PAS en sujetos
hipertensos y en 1,6 mmHg en sujetos normotensos (286). Los resultados generales
indican que un aumento del consumo total de fibra fruta y verdura contribuyen a reducir

el riesgo de ECV (287-289).

7.1.9. Peso corporal

La obesidad se asocia a un incremento en morbimortalidad cardiovascular, pero el
tipo de relacion no esta clara. Los hallazgos del Prospective Studies Collaboration (203)
indican una asociacion lineal positiva entre el indice de masa corporal 22,5-25,0 y la
mortalidad por todas las causas. Sin embargo, en una revision de estudios prospectivos
(290), la mortalidad por cualquier causa fue menor en el grupo con IMC entre 20,0-24,9.
En poblacion asiatica, el grupo con IMC 22,6-27,5 tuvo el menor riesgo de muerte (291).
El riesgo aumenté con IMC superiores o inferiores a estas franjas, con una relacién en
forma de U (292). Por otra parte, no existen evidencias suficientes que demuestren
superioridad entre los parametros disponibles para estimar el peso y la composicion
corporal y su relacion con la mortalidad general. Asi, en el estudio multicéntrico
European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (293), el IMC, la CC y el
cociente cintura/cadera se asociaron de forma independiente con la mortalidad por todas
las causas. Los datos concuerdan con los resultados de otras cohortes analizadas en

sujetos adultos (294, 295).
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7.1.10. Psicosociales

Son numerosos los factores psicosociales que se relacionan con el incremento de la
morbimortalidad por ECV (3). Entre ellos tenemos: el estatus socioeconomico bajo
(296), la carencia de apoyo social (297), el estrés en el trabajo y en la vida familiar (298,
299), la depresion (300, 301), la ansiedad (302, 303), la hostilidad (304) y la
personalidad tipo D (305), contribuyen tanto al riesgo de ECV como al empeoramiento
de la evolucién clinica y en el pronostico de la ECV. Estos factores actuan como
obstaculos a la adherencia, al tratamiento y la mejora del estilo de vida, asi como al

fomento de la salud y el bienestar tanto individual como poblacional (3).

7.1.11. Genéticos e inflamatorios

Los factores genéticos juegan un papel importante en la aparicion de las ECV

prematuras, pero los mecanismos implicados son poco conocidos (306).

El numero de nuevos biomarcadores de riesgo, aunque aumenta cada afno, tienen
un valor adicional limitado en la estimacion del RCV. Los mas utilizados son los
biomarcadores inflamatorios como son la proteina C reactiva ultrasensible (307) y el
fibrindbgeno (308) y biomarcadores trombéticos como son la homocisteina (309) y la

fosfolipasa asociada a lipoproteinas (310).
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7.2. Estimacion del riesgo cardiovascular

ElI RCV absoluto o RCV total, es la probabilidad de que una persona padezca o muera
por una ECV. Se suele referir a un periodo de tiempo que suele ser de 10 anos (3). El
RCV relativo es la relacion existente entre dos riesgos absolutos: el de una persona con
un determinado perfil de riesgo, (edad, género, colesterol, presion arterial sistdlica,
habito tabaquico), con el de otra persona de la misma edad y género pero con valores
normales en los otros FRCV (3). Se recomienda estimar el RCV a las personas
aparentemente sanas, sin eventos cardiovasculares previos, considerando que una
actitud valida es realizar el cribado de los factores de riesgo, incluido el perfil lipidico, a
los varones mayores de 40 afos y mujeres mayores de 50 anos o postmenopausicas
(3).

Estimar el RCV es un elemento clave recomendado por las diferentes guias de
practica clinica (2, 3, 243-245). Este enfoque se basa en que el médico trata al individuo
como un todo, (no como factores de riesgo especificos e individuales), cuyo RCV
normalmente refleja el efecto combinado de varios factores que pueden interactuar y en

algunas ocasiones, tienen efecto multiplicador.

Existen dos estrategias para el calculo del RCV. La cualitativa, utilizada en el séptimo
informe del Joint National Committee (311), para el control de la hipertension arterial y
la cuantitativa, fundamentada en atribuir un coeficiente o a cada factor de riesgo,
obteniendo un nimero que es la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un
determinado tiempo. El prototipo de este método es el estudio de Framingham (244,

312).
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Actualmente las ecuaciones mas utilizadas, por las diferentes guias de practica
clinica de las sociedades cientificas, y por tanto, mas conocidas por los profesionales
sanitarios en nuestro medio son las procedentes del estudio Framingham (313) y del

proyecto Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (243).

Estudio Framingham

La cohorte estudiada en la ciudad estadounidense de Framingham comenzd en
1.948 (314). Desde entonces, el estudio ha proporcionado informacién importante de los
factores de riesgo de las ECV, que han dado lugar a diferentes ecuaciones para estimar
el RCV (313). La cohorte original se recluto entre 1.948 y 1.952 e incluy6 a 5.209 sujetos
de edades comprendidas entre 28 a 62 afios, un 55% de los participantes eran mujeres
(315), en 1.971 se incluyeron los hijos de la primera cohorte un total de 5.124, 52%
mujeres (316) y en 2.002 se incluyeron los nietos de la primera cohorte un total de 4.095,

53% mujeres (317).

El seguimiento de la primera cohorte ha dado lugar a diferentes ecuaciones para
estimar el riesgo. La primera fue publicada en 1.976 por Kannel y col. (318) y analizaba
el RCV de enfermedad coronaria, ictus, claudicacion intermitente y de insuficiencia
cardiaca, utilizando los factores de riesgo, como variables categéricas e incluia la edad,
geénero, PAS, colesterol total, numero de cigarrillos, intolerancia a la glucosa y signos de

HVI en el ECG.

La version mas conocida y utilizada por los médicos es la publicada por Wilson y col.

(319) en 1.998, este modelo estima el riesgo coronario y sustituyd las categorias de
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factores de riesgo por valores continuos. Estima el riesgo coronario a 10 afios y
proporciona una forma util de clasificar a los individuos como de bajo, intermedio o alto
riesgo de enfermedad coronaria. En Espafna, se ha calibrado para la poblacion de
Gerona y se ha desarrollado la escala REGICOR (242). Esta funcién calibrada ha sido
validada en la poblacion espafiola en el estudio Verifica (246). También, el tercer informe
del National Cholesterol Panel Education Program Adult Treafment sobre la deteccion,
evaluacion y tratamiento del colesterol sanguineo en adultos, incorporé la escala el
score de Framinghama 10 aios como una herramienta fundamental en la estratificacién
del RCV a partir del cual se determinan los objetivos o metas terapéuticas (320). En
1.999 se publicé la version de Grundy y col. (321). En 2.008 D’Agostino y col. (244)
publicaron una ecuacién que permite estimar el riesgo de enfermedad coronaria y de

accidente cerebro vascular en 10 anos.

Sin embargo, los diferentes scores utilizados presentan algunas debilidades,
fundamentalmente el hecho de subestimar el RCV en ciertas poblaciones, como son los
jévenes o las mujeres. Teniendo en cuenta que la mayoria de los eventos
cardiovasculares ocurren en poblaciones de riesgo bajo 0 moderado, surge la necesidad
de contar con herramientas predictivas mas eficaces. Una opcion es extender el periodo
para predecir los eventos vasculares, lo que da al médico y al sujeto otra perspectiva
del problema. Por ello, Framingham ha publicado un nuevo score, (basado en los
descendientes de la cohorte de Framingham original), que extiende el horizonte
temporal de 10 a 30 afos (322). Las tasas de mortalidad por ECV durante 30 anos
fueron 7,6% para las mujeres y 18,3% para los hombres. Utiliza como FRCV (género, la

presion arterial y el tratamiento antihipertensivo, colesterol total y colesterol HDL,
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tabaquismo y diabetes mellitus). El rendimiento del modelo fue excelente con un indice
C =0,803. También estimaron el RCV a 30 anos utilizando como FRCV el IMC en lugar
del colesterol. Incluyeron 4.506 participantes (2.333 mujeres), mayores de 20 y menores
de 60 anos. Define de bajo riesgo si el riesgo era < 12%, riesgo moderado si era entre

13-39% y de alto riesgo si era = 40%.

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)

El proyecto SCORE surgié para desarrollar un modelo de calculo del RCV que fuese
utilizado en la practica clinica en Europa. Se recogieron los eventos procedentes de 12
estudios europeos de cohortes de base poblacional: en total se incluyeron 205.178
personas. Se calcul6 el riesgo de ECV fatal global en 10 afios y por separado, la
mortalidad por enfermedad coronaria y por ECV no coronaria. Realizando estimaciones
separadas para paises de bajo riesgo y paises de alto riesgo (243). Se considera RCV
alto si el riesgo de muerte cardiovascular a 10 afos = 5%, lo que equivaldria a un riesgo
de eventos totales de aproximadamente del 15%. La estimacion del riesgo de eventos
cardiovasculares totales por el método de Framingham da como resultado conclusiones
similares: un riesgo SCORE del 5% de muerte por ECV es equivalente a un riesgo
Framingham del 10-25% de RCYV total, dependiendo de la funcion que se elija (2, 3). El
apoyo de la utilizacion de eventos de mortalidad se basa en que la muerte es un objetivo
constante y reproducible. Sin embargo, un evento no mortal es variable y depende de
las definiciones, criterios y pruebas diagndsticas que pueden cambiar con el tiempo. Por
tanto, el uso del objetivo “evento cardiovascular mortal” permite recalibrar con precisién

el sistema de estimacion para diferentes paises y poblaciones y ajustar la estimacion
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segun las tendencias temporales y la prevalencia de los FRCV. El riesgo total de
mortalidad se basa en los efectos de los factores de riesgo mas importantes: edad,
genero, tabaquismo, presion arterial y concentraciones lipidicas. Las ultimas revisiones
de la Guias Europeas sobre prevenciéon de la ECV en la practica clinica (3), muestran
que el colesterol HDL puede contribuir sustancialmente a la estimacion del riesgo si se
contabiliza como una variable independiente. Como ejemplo, el colesterol HDL modifica
el riesgo en todos los niveles de riesgo calculados segun las tablas de colesterol de
SCORE (323). Ademas, la ecuacion ha sido validada recientemente en una cohorte de
poblacion general espanola (30.919 participantes de 40-64 anos), sin enfermedades
cardiovasculares en el momento del reclutamiento, que se siguieron durante 10 afios.
El estudio concluy6 que todas las versiones de las funciones SCORE disponibles en
Espafia sobreestiman significativamente la mortalidad por ECV observada en la

poblacion espariiola (324).

Esta ecuacion ha sido respaldada por un amplio grado de consenso, tanto en Europa
como en Espana, y es el nuevo método recomendado por el Programa de Actividades
Preventivas y Promocion de la Salud de la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y
Comunitaria (325) y el Quinto Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia
y otras Sociedades sobre la Prevencion de la ECV en la Practica Clinica (constituido por

representantes de nueve sociedades y expertos invitados) (3).
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Otras escalas

Recientemente ha surgido una ecuacion de prediccidn de riesgo de enfermedad
cardiovascular (enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular), la ecuaciéon de
Globorisk (326) que puede ser recalibrada y actualizada para su aplicacion en 11 paises,
entre ellos Espaina. Esta ecuacion se ha desarrollado con la informacion disponible en
ocho estudios de cohortes, analizando los resultados de 33.323 hombres y 16.806
mujeres durante 15 afios de seguimiento. El Globorisk incluye como FRCV el
tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes mellitus, el colesterol, el género y la
edad. Esta ecuacion tiene una capacidad de discriminacion = 70% segun las
validaciones internas y externas realizadas. El riesgo de ECV estimado a 10 afios vario
sustancialmente entre los diferentes paises. La prevalencia de personas con alto riesgo
de enfermedad cardiovascular fatal fue menor en Corea del Sur, Espafia y Dinamarca,
donde solo el 5-10% de los hombres y de las mujeres tenian un riesgo mayor del 10%,

y el 62-77% de los hombres y el 79-82% de las mujeres tenian un riesgo menor del 3%.

Por ultimo, el QR/SK desarrollado en el Reino Unido con el seguimiento de una
cohorte de 1.28 millones de sujetos, con edades entre 35y 74 anos, sin diabetes mellitus
ni ECV previa, registrados por 318 profesionales de atencién primaria entre enero de
1.995 y abril de 2.007. La validacién se realizdé en 610.000 sujetos por 160 médicos.
Recogieron las siguientes ECV: infarto de miocardio, cardiopatia coronaria, accidente
cerebrovascular y ataques isquémicos transitorios. Los FRCV utilizados fueron la edad,

el género, el tabaquismo, la PAS, la relacién entre el colesterol sérico total y colesterol
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HDL, el IMC, los antecedentes familiares de cardiopatia coronaria en parientes de primer

grado menores de 60 anos y el tratamiento con un agente antihipertensivo (327).

De todas formas, no podemos olvidar que las diferentes ecuaciones para estimar el
RCYV tienen limitaciones. En primer lugar, el establecer umbrales a partir de los cuales
se indique una determinada intervencion es problematico debido a que el riesgo es un
proceso continuo y no hay un umbral que indique el uso de un farmaco. En los jovenes
un riesgo absoluto bajo puede encubrir un riesgo relativo alto que requiere medidas en
el estilo de vida. Muchas ecuaciones han afadido tablas que estiman el riesgo relativo
a las tablas de riesgo absoluto para ilustrar que, especialmente en jovenes, los cambios
en el estilo de vida pueden reducir sustancialmente el RCV y disminuir asimismo el
aumento del riesgo que ocurre con el envejecimiento. Las personas mayores presentan
otro problema. En algunas categorias de edad, la mayoria de las personas,
especialmente los varones, tendran una estimacion de RCV superior al 5-10% con base
unicamente en la edad y el género, incluso cuando los niveles de otros FRCV sean
relativamente bajos. Esto puede llevar al uso excesivo de farmacos en las personas
mayores. En segundo lugar, el calculo del RCV se basa en un modelo matematico de
tipo probabilistico y no determinista y, como tal, esta sujeto a incertidumbres. También
conviene recordar que los modelos matematicos efectian calculos sobre valores
promedio, mientras que la practica clinica se ejerce sobre sujetos individuales. Por
ultimo, no podemos olvidar que, aunque los scores de RCV son herramientas muy utiles
en la practica clinica, pero tienen limitaciones relacionadas con la calibracion y

capacidad de discriminacion del modelo (328, 329).
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1. General

1.1. Analizar la asociaciéon entre los componentes del sindrome metabdlico, de la
glucemia y de las medidas de adiposidad con los diferentes parametros de estructura 'y

funcién vascular en adultos de raza caucasica con RCV intermedio.

2. Especificos

2.1. Analizar si la asociacion entre el CAVI y parametros de estructura y funcion

vascular en adultos es independiente del RCV y del tratamiento farmacolégico utilizado.

2.2. Analizar la relacion existente entre el sindrome metabdlico y sus componentes
con la rigidez arterial, medida con la VOP brazo tobillo y con el CAVI, en adultos de raza

caucasica con RCV intermedio y analizar las diferencias por género.

2.3. Analizar la relacion existente entre la glucemia plasmatica en ayunas, la
glucemia postprandial y la HbA1c con la rigidez arterial, medida con la VOP brazo tobillo
y con el CAVI, en adultos de raza caucasica con RCV intermedio y analizar esta relacién

segun el status de hiperglucemia.

2.4. Analizar la relacion de diferentes medidas de adiposidad con la rigidez arterial,
medida con la VOP brazo tobillo y con el CAVI, en adultos de raza caucasica con RCV

intermedio y determinar qué medida tiene mayor poder explicativo de la rigidez arterial.
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1. Disefo

El estudio /mproving Intermediate Risk Management (MARK) (NCT01428934) (330)
es un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo con seguimiento al 1,5, alos 5y a
los 10 anos desde la inclusién de los participantes en el estudio. El objetivo principal del
estudio es determinar la capacidad que tienen diferentes parametros como el ITB, el
CAVI y la glucemia postprandial en la prediccion del RCV en sujetos con RCV

intermedio.

Los resultados expuestos en esta tesis doctoral son analisis de objetivos secundarios

de los datos recogidos en la primera evaluacion de los sujetos incluidos en este estudio.

2. Ambito de estudio

Esta investigacion se ha realizado en el ambito de la Atencion Primaria de Salud. En
el entorno de la Red de Actividades Preventivas y Promocion de la Salud en Atencion
Primaria, financiada por el Instituto de Salud Carlos Ill, con niumero de expediente
(RD16/0007, RDO06/0018), contando con la colaboracién de 6 Centros de Salud
distribuidos en tres comunidades auténomas, que tenian la infraestructura necesaria
para poder realizar este estudio. El proyecto ha sido financiado por Ministerio de Ciencia
e Innovacion (MICINN), el Instituto de Salud Carlos lll/Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER) (MICINN, ISCIII/FEDER) (Red RedlAPP RD16/0007, RD06/0018.

Grupos: RD16/0007/0003, RD16/0007/0004, RD16/0007/0003). Fondo de Investigacion
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en Salud (P110/01088, P110/02077, P110/02043, P113/01930), y la Direccion Regional

de Salud de Castilla y Ledn (GRS 635/A/11; GRS 906/B/14).

El grupo de Catalufa (RD16/0007/0003) reclutoé sujetos en 4 Centros de Salud y los
grupos de Baleares (RD16/0007/0004) y de Castilla Leon (RD16/0007/0008) en un

Centro de Salud cada uno de ellos.

3. Sujetos de estudio

3.1. Generalidades

Mediante muestreo aleatorio simple se seleccionaron personas de 25 a 74 anos de
edad entre los consultantes en los seis Centros de Salud, incluyéndose sujetos que
presentaban RCV intermedio. Se reclutaron entre 350-500 sujetos por Centro de Salud,
en total 2.495. EI RCV se definié por la escala de Framingham adaptada a la poblacion
espafola (245), por la escala de Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) (243)

o como RCV moderado segun la Guia para el manejo y tratamiento de la hipertension
arterial de la Sociedad Europea de Hipertension Arterial y de Cardiologia (2). En los 4
centros de Gerona se incluyeron 1.607 sujetos, en el Centro de Salud de la Alamedilla
de Salamanca 500 sujetos y en el Centro de Salud de San Agustin de Palma de Mallorca

388 sujetos.
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3.2. Criterios de inclusion

o Sujetos de edad comprendida entre 35y 74 afos.
o Sujetos con RCV intermedio evaluado con alguna de las tres escalas siguientes:
e Riesgo coronario entre 5% y 15% a 10 afnos segun la ecuacién de riesgo de
Framingham adaptada a la poblacion espafola (REGICOR).
¢ Riesgo de mortalidad vascular entre 1% y 5% a 10 afios segun la ecuacién
de SCORE.
¢ RCV moderado segun la Guia de la Sociedad Europea de Hipertensién y de
cardiologia.

o Sujetos que firmaron el consentimiento informado.

3.3. Criterios de exclusion

o Sujetos con antecedentes personales de enfermedad arteriosclerética conocida
(cardiopatia isquémica, arteriopatia coronaria o enfermedad arterial periférica).

o Sujetos que presentan enfermedad en fase terminal.

o Sujetos ingresados en instituciones con imposibilidad de acudir al Centro de Salud

en el momento de la cita.
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4. Tamano de la muestra

En total se reclutaron 2.495 sujetos en el estudio MARK. Para cada uno de los
trabajos presentados en esta tesis doctoral, el tamafio de la muestra incluye los
individuos que tenian recogidas todas las variables estudiadas en cada uno de los

manuscritos publicados.

Entre los FRCV estudiados, el que muestra una menor prevalencia, en sujetos sin
antecedentes de ECV es el ITB < 0,9. Por ello es el que hemos tenido en cuenta para
calcular el tamafo muestral. Se espera que en un afio y medio de seguimiento el 3% de
los sujetos incluidos presenten un evento vascular. Por lo tanto, aceptando un riesgo
alfa de 0,05 y un riesgo de beta de 0,2, en una prueba de contraste bilateral, son
necesarios 336 sujetos en el grupo expuesto y 2.352 en el grupo no expuesto (2.688 en
total) para detectar un riesgo relativo minimo de 2. Suponemos una tasa de incidencia
en el grupo no expuesto de 3%. Los riesgos relativos estimados se basan en

observaciones de estudios previos (331).

5. Fuentes de informacién

Una vez seleccionados los sujetos, se le explicaron los objetivos del estudio,
invitandoles a la participacion en el mismo. Los sujetos que aceptaron, firmaron el
consentimiento informado. La informacion se recogido por los profesionales de

enfermeria, utilizando para ello la historia clinica del sujeto, la informacion aportada por
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el propio paciente sobre su estado de salud y los resultados de los cuestionarios
recogidos, de las pruebas complementarias, asi como de la exploracion y de la analitica
realizada. Se elabor6 un cuaderno de recogida de datos, en el que se registraron todas
las variables incluidas. El cuestionario de recogida de datos, asi como el documento de
consentimiento informado firmado por los participantes antes de comenzar el estudio,

estan recogidos en los Anexo | y Il de esta tesis doctoral.

6. Variables recogidas y técnicas de medida

6.1. Medida de la presién arterial

6.1.1. Presion arterial clinica

La medicion de la presion arterial clinica, se realizo en todos los sujetos incluidos en
el estudio por el/la enfermera encargada de la recogida de los datos en los 6 Centros de
Salud. Se realizaron 3 tomas de la PAS y de la PAD. Se utilizé un tensiémetro modelo
OMRON M 10® (Omron Health Care, Kyoto, Japon), validado por la sociedad Europea
de Hipertension (332). Las mediciones se realizaron en el brazo dominante de los
participantes, en posicion sentado después de al menos 5 minutos de descanso, con un
manguito de tamafo apropiado a la circunferencia del brazo y siguiendo las
recomendaciones de la Sociedad Europea de Hipertension (2). Utilizamos la media de
las dos ultimas medidas como cifras de referencia de la presion arterial clinica. La PP

se estimo con los valores medios de las medidas de la segunda y tercera tomas, usando
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con medidas de rigidez arterial.

la siguiente forma PP = PAS-PAD. La presion arterial media (PAM) se calculd con la

siguiente féormula PAM = [(2 X PAD) + PAS]/3 (2).

6.2.Medidas de rigidez arterial

6.2.1. CAVI y Velocidad de la onda de pulso brazo tobillo

EI CAVly la VOP brazo tobillo se midieron utilizando un dispositivo VaSera VS-1500®
(FukudaDenshi). Es un dispositivo que evalla la rigidez arterial garantizando: buena
repetitividad, facilidad de manejo y menos molestias para los sujetos. EI CAVI es un
calculo mas preciso del grado de rigidez arterial, dado que integra la elasticidad
cardiovascular derivada de la VOP, desde la valvula aortica hasta el tobillo, por medio
de un método oscilométrico, y se utiliza como un buen parametro de la rigidez vascular.

No depende de la presion arterial en el momento de la medida (76, 78).

Los valores de CAVI se calculan automaticamente mediante la sustitucion del
parametro 3 de rigidez en la siguiente ecuacion para detectar la elasticidad vascular y
la VOP, parametro de rigidez $ =2p x 1/ (Ps - Pd) x In (Ps / Pd) x VOPZ2, donde p es la
densidad de la sangre, Ps y Pd son PAS y PAD en mmHg, y la VOP se mide entre la
valvula adrtica y el tobillo (Figura 8) (76, 78). El coeficiente medio de variacion de la
medida del CAVI es menos de 5%, que es lo suficientemente pequefio como para poder

utilizarlo en la clinica y confirma que CAVI tiene una reproducibilidad adecuada (76, 78).
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La VOP brazo tobillo se estim6 usando la ecuacion, VOP brazo tobillo = (0,5934 x altura
(cm) + 14.4724) | TBA (TBA es el intervalo de tiempo entre las ondas de brazo y tobillo)

(333).

o p Ps -2
CAVI = AP In — | PW) —’“\Ar—/;ECG

P(l 1stsound 2ndsound

_“”—4_ Heart sound

e l'* Brachial
4 Pulse

-»if,

P

Tibial pulse
-~ T at ankle

‘ PWV - L / T Worssvecavnrvsiseiinenia T =1tb + tha

............I>

o
=

Figura 8. CAVI y método de medicion. PWV: desde el corazén a el tobillo se obtiene mediante la

medicion de la longitud desde el origen de la aorta a el tobillo y mediante el calculo de T = tb + tba. La
presion arterial se mide en la arteria braquial. Ps: presion arterial sistélica, Pd: presion arterial diastdlica,
la PWV: pulse wave velocity. Incremento de P: Ps-Pd, p: densidad de la sangre, incremento P: presion
de pulso, L: longitud desde el origen de la aorta hasta el tobillo, T: tiempo necesario para la propagacion
de la onda de pulso desde la valvula aértica hasta el tobillo, tba: tiempo entre el aumento de la onda del
pulso braquial y el ascenso de la onda del pulso de tobillo, tb: tiempo que transcurre entre el de cierre

de valvula y la muesca de ascenso de la onda del pulso braquial (76, 78).

El CAVI se clasific6 como normal (CAVI < 8), borderline (8 < CAVI < 9) y anormal
(CAVI 2 9). ElI CAVI anormal representa la aterosclerosis subclinica. Sin embargo, como
comentamos en la introduccién el punto de corte para considerar la VOP brazo tobillo

anormal no esta claro y varia en los estudios realizados (37, 138, 146, 147). Para el
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con medidas de rigidez arterial.

estudio, se consideraron los valores medios, izquierdos y derechos, del CAVI y de la
VOP brazo tobillo. La informacion que aporta el dispositivo VaSera V/S-7500® queda

reflejado en la figura 8.

6.2.2. Velocidad de la onda de pulso carétida femoral. indice de aumento

central

Estos parametros se midieron utilizando un oscilométrico Mobil-O-Graph (Stolberg,
Alemania). El dispositivo ha sido validado siguiendo las recomendaciones de la
Sociedad Britanica de Hipertension (334) y de la Sociedad Europea de Hipertension

(335). Las mediciones de las PAS central y periférica se realizaron en el brazo

SP ry
v AP

Aortic Al = (A P/PP)> 100

Pressure (mmHg)
Ry

DP

Figura 9. Calculo del indice de aumento. Fuente: adaptada de Weber y col. (147).

dominante.

La circunferencia de los dos brazos fue medida y registrada para permitir la correcta

eleccion del tamafio del manguito (dos tamanos disponibles: 24-34 y 32-42 cm). Se
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calculd el incremento de presion arterial central respecto a la periférica, mediante la
estimacion de la diferencia entre presiones arteriales centrales y periféricas, la PP

central mediante la diferencia de PAS y PAD.

El indice de aumento es una medida que estima la onda refleja y el endurecimiento
arterial. Teniendo en cuenta la morfologia de la onda adrtica, el IAC, se definié como el
porcentaje de aumento de la presion de pulso central [IAC = Incremento de
presion/presion del pulso * 100]. El dispositivo de Mobil-O-Graph ajusta el valor de forma

automatica a una frecuencia cardiaca de 75 latidos por minuto (Figura 9).

6.3. Medidas de estructura vascular

6.3.1. indice tobillo brazo

El ITB se midié por la mafiana sin haber consumido café o tabaco en las 8 horas
previas, con temperatura ambiental de 22-24°C y después de 20 minutos de descanso.
La medicion se realizd con el dispositivo VaSera VS-1500® (Fukuda Denshi). Se midié
la presion arterial en ambos brazos y en ambos tobillos. Se calculé un ITB en cada

extremidad mediante la formula: ITB = PAS maxima en tobillo/ PAS maxima en brazo.

Se considerd que existia lesion de 6rgano diana si el indice tobillo-brazo presentaba
un valor inferior a 0,9. No se incluyeron en el analisis los sujetos que presentaban

valores superiores o iguales a 1,30 6 < 0,9 (2).
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con medidas de rigidez arterial.

6.3.2. Grosor de la intima media de arteria carétida

Mediante un ecoégrafo digital Sonosite Micromax (Sonosite Inc., Bothell, Washington,
USA), con un transductor lineal de alta resolucién, multifrecuencia de 5-10 herzios, dos
investigadores, sin conocer ningun otro dato clinico del sujeto y entrenados para la
realizacion de esta técnica antes de iniciar el estudio, valoraron el GIM segun las
indicaciones del consenso de Mannheim (336). Se utilizé el software Sonocal, que
realiza mediciones automaticas del GIM para optimizar la reproducibilidad. La fiabilidad
de las medidas fue evaluada antes de comenzar el estudio, utilizando el coeficiente de
correlacion intraclase, que mostro valores de 0,97 (IC 95%: 0,94 a 0,99) para el acuerdo
intraobservador en mediciones repetidas en 20 sujetos, y 0,90 (IC 95%: 0,74 a 0,96)
para el acuerdo interobservador.

Se realizdé con el sujeto en decubito supino con la cabeza en extension y ligera

2008Abr14 13:15

TAMT
L38

rotacion contralateral a la carétida
a medir, realizando una ecografia

longitudinal en modo B.

P;ster.P
. L. PosterD
Se ejecutaron mediciones en [

Placa
Placa 1

Placa 2
si

una seccion longitudinal de 10 mm

- Later D Media 0,856mm Max. 1,037mm Anch 10,0mm Suavizar

en la carétida primitiva a una Sl

. . B . Figura 10. Medida del grosor intima-media carotideo.
distancia de un centimetro proximal ) o .
Fuente: Imagen extraida de una medicion realizada en la

a la bifurcacion, realizando medidas Unidad de Investigacion del C.S. La Alamedilla.

en la pared proximal y distal, en proyecciones lateral (90°), anterior (45°) y posterior
(135°), siguiendo un eje perpendicular a la arteria (Figura 10).
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En cada sujeto se realizaron un total de 60 mediciones en carétida derecha y otras
60 en carétida izquierda, diez por cada segmento analizado. Se utilizaron los valores
promedios medios y maximos calculados por el soffware automaticamente. Este

protocolo presenta una mejor

Q{\_’“’" e B asociacion con la presencia
k““-—.____ Pared proximal
\\M‘-—-_____\___-‘-*_- d t I . d ,
— T e otras lesiones de drgano
 p—— diana y con el RCV estimado
/ — 4 Imfima
S P m— " aween | con la escala de Framingham
—_— Pared dizstal g
[— loan —¥ — lem —

(337). EIl grosor intima-media

Figura 11. Lugar donde se realiza la medida. Fuente: elaboracién L . .
) se defini6 como la distancia
propia.
existente entre la interface luz-
intima y la interface media-adventicia de la pared distal de la carétida expresada en

milimetros (Figura 11).

Se considera que existe lesion de érgano diana cuando hay presencia de placa,
definida como un engrosamiento difuso superior al 1,5 mm, un aumento del GIM focal
de al menos 0,5 mm o un 50% superior del grosor de la pared adyacente de la carétida

medida, o bien el GIM es mayor de 0,90 mm (2).
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con medidas de rigidez arterial.

6.4. Sindrome metabdlico

De acuerdo con el consenso internacional del National Cholesterol Panel Education
Program Adult Treatment(161), el SM se definié como la presencia de tres 0 mas de los

cinco componentes reflejados en la tabla 3.

Tabla 3. Criterios de diagnéstico de sindrome metabdlico

Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura = 88 cm en mujeres y = 102 cm en varones
Triglicéridos > 150 mg/dL o tratamiento farmacoldgico

HDL Colesterol <40 mg/dL en hombres o < 50 mg/dL en mujeres

Glucemia En ayunas = 100 mg/dL o tratamiento farmacolégico

Presion arterial PAS = 130 mm Hg o PAD = 85 mmHg o tratamiento con farmacos

HDL: Lipoproteina de alta densidad.

6.5. Medidas de la glucemia

La glucemia plasmatica basal (mg/dL) y la la HbA1c (%) se midieron usando métodos
enzimaticos automatizados. La glucosa postpandrial (mg/dL) fue medida por el sujeto
en su domicilio 2 horas después de cada comida (desayuno, comida y cena) durante un
dia, utilizando un glucometro Accu-chek® (Roche Diagnostics Corporation, Esparna). La

glucosa postprandial se calcul6 con la media de las tres mediciones.

Para la clasificacion de los sujetos en diabéticos, prediabéticos y metabolismo de la
glucosa normal, hemos adaptado los puntos de corte de la HbA1c, de la media de la

glucosa postprandial a las 2 horas del desayuno, comida y cena y de la glucosa en
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ayunas, siguiendo los criterios actuales de la American Diabetes Association (338), tabla

4.

Tabla 4. Criterios de diagnéstico de metabolismo de glucosa normal, prediabetes y

diabetes mellitus

Glucosa normal Prediabetes DM tipo 2
GPB (mg/dL) <100y Entre 100y 1256 21266
Media 2-h GP (mg/dL) <140y Entre 140y 199 6 >2006
HbA1c (%) <57y Entre 5,7y 6,4y 26,506
Antidiabéticos No No Si

DM: diabetes mellitus. GPB: glucemia plasmatica basal. GP: glucemia postprandial. HbA1c: hemoglobina

glicosilada.

6.6. Medidas de adiposidad

Mediante la exploracion fisica se recogieron las siguientes variables antropométricas:

e Peso: media de 2 medidas realizadas con balanza Seca-770 homologada y

calibrada (precision £ 0,1 kg), con el sujeto descalzo y en ropa ligera.

e Talla: media de 2 medidas con tallimetro de pared Seca-Z22, con el sujeto
descalzo en bipedestacion y haciendo coincidir su linea media sagital con la linea media

del tallimetro.

e indice de masa corporal: calculado como peso en kg/talla en m2. Consideramos

obesidad si IMC = 30.
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con medidas de rigidez arterial.

e Circunferencia de la cintura: se utilizaron la media de 2 medidas con cinta métrica
flexible, con el sujeto en bipedestacion, sin ropa sobre la cintura y relajado. Rodeando
la cintura con la cinta métrica por encima del borde superior de las crestas iliacas,
paralela al suelo, ajustada, pero sin comprimir la piel. La lectura se realiza al final de una
espiracion normal, siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Espafiola para el
Estudio de la Obesidad (339). Se considera obesidad abdominal si la CC es = a 88 cm

en mujeres 0 =2 102 cm en hombres.

Para la estimacion de otros parametros antropométricos hemos utilizado las

siguientes formulas:

— Cociente cintura / altura (CCA) se calculé: CCA = CC (cm) dividido por la altura

(cm). Considerando obesidad si es = 0,50 (340).

— El porcentaje de grasa corporal se calculé de acuerdo a la Clinica Universidad de
Navarra — Body Adjposity Estimator (CUN-BAE) siguiendo las recomendaciones de
Gomez-Ambrosi y col. (226). CUN-BAE = -44.988+ (0,503 x edad) + (10.689 x género)
+(3.172 x IMC) - (0,026 x IMC?) + (0,181 x IMC de género) - (IMC 0,02 x Age) - (0,005
x IMC2 género) + (0,00021 x IMC? Edad) teniendo en cuenta que hombre = 0 y mujer =

1.

— Body Roundness Index (BRI), para estimar el porcentaje de grasa corporal y de
grasa abdominal, se calculé utilizando la siguiente formula BRI = 364,2-365,5 x

(WC/(2m))®

\;‘-“ (0.5height)* (216).
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6.7. Evaluacion del riesgo cardiovascular

6.7.1. Ecuacién de Framingham version REGICOR.

El riesgo de sufrir un acontecimiento coronario (angina, infarto de miocardio con o sin
sintomas, mortal o0 no) a 10 afos, se estimoé con la ecuacion de REGICOR, basado en
el estudio de Framinghamy adaptadas a la poblacion espafiola (242, 245, 246). Utiliza
como factores de riesgo la edad, colesterol total, colesterol de lipoproteinas de alta
densidad, y la PAS como variables cuantitativas, asi como el género, el tratamiento
farmacoldgico de la hipertension, el tabaquismo y los antecedentes de diabetes mellitus

como variables dicotémicas (Figura 12).

Esta ecuacién cuantificando la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en los

proximos 10 afos estableciendo 4 categorias:
¢ Riesgo bajo: RCV < 5%.
¢ Riesgo moderado: RCV entre 5-9,9%.
¢ Riesgo alto RCV entre 10-14,9%.

¢ Riesgo muy alto > 15%.

* Riesgo intermedio incluye a los sujetos que tienen un RCV de tener un evento

coronario en los préximos 10 afos entre el 5y el 15%.
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Figura 12. Tablas para estimar el RCV con la ecuacion de REGICOR: riesgo coronario a 10 afos.

Fuente: Marrugat y col. 2.003, 2007, 2011 (241, 244, 245).
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6.7.2. Ecuacion de Sysfematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)

Hemos utilizado la ecuacion de SCORE para paises de bajo riesgo (243) para estimar
el riesgo de mortalidad por ECV a 10 afos. Esta ecuacion incluye como FRCV la edad,
el colesterol total, y la PAS como variables cuantitativas, junto con el género y el
tabaquismo como variables dicotémicas figura 13 (2). Si tienen antecedentes de
diabetes mellitus, el riesgo se multiplicé por tres en los hombres y por cinco en las

mujeres.

Teniendo en cuenta el riesgo estimado con la escala y los antecedentes del sujeto

establece las siguientes categorias de riesgo de mortalidad por ECV (2):

1. Riesgo muy alto: Sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

. ECV documentada en pruebas invasivas o no invasivas, (como: angiografia
coronaria, imagen nuclear, ecocardiografia de estrés, placa carotidea por ultrasonidos),
infarto de miocardio, sindrome coronario agudo, revascularizacion coronaria, ictus
isquémico, enfermedad arterial periférica.

o Diabetes mellitus tipo 1 0 2 con uno o mas FRCV o lesion de 6rgano diana

(como microalbuminuria 30-300 mg/24 h).
. Enfermedad renal crénica grave (tasa de filtrado glomerular < 30 ml/min/1,73
m2).

. Estimaciéon del RCV con SCORE = 10%.
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2. Alto riesgo: Sujetos con cualquiera de los siguientes factores:

o Factores de riesgo especificos marcadamente elevados, (dislipemia familiar e

hipertensién grave).
o Diabetes mellitus tipo 1 o0 2, pero sin FRCV ni lesidn de érgano diana.

o Enfermedad renal moderada (tasa de filtrado glomerular entre 30-59

ml/min/1,73 m2).
Estimacion del RCV con SCORE > 5% y < 10%.

3. Riesgo moderado: Se considera que un individuo tiene un riesgo moderado

cuando la estimacién del RCV con SCORE esta entre el 1% y el 5%.

4. Bajo riesgo: La categoria de bajo riesgo se aplica a individuos cuando del el
RCV con SCORE es < 1% y no presenta otros calificadores que indicarian un

riesgo moderado.
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Figura 13. Tabla del sistema SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular (ECV) mortal

en poblaciones con bajo RCV basado en los siguientes factores: edad, género, tabaquismo, presion

sistolica y colesterol total. Hay que sefalar que el riesgo total de eventos cardiovasculares (mortales +

no mortales) sera aproximadamente 3 veces mayor que los valores dados. Los paises de bajo RCV

son Andorra, Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca, Eslovenia, Espafa, Finlandia, Francia, Alemania,

Grecia, Irlanda, Islandia, Israel, Italia, Luxemburgo, Malta, Ménaco, Noruega, Paises Bajos, Portugal,

Reino Unido, San Marino, Suecia y Suiza. Fuente: Conroy y col 2.003 (242).
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6.7.3. Guia de la Sociedad Europea de Hipertension y Cardiologia

La guia de la sociedad Europea de Hipertension y de Cardiologia (2), tiene en cuenta
para estimar el RCV de los sujetos, diferentes FRCV, presencia de diabetes, de lesion
de 6rgano diana y ECV o renal manifiesta que se recogen en la tabla 5. De igual forma
con todos los criterios anteriores y teniendo en cuenta las cifras de presién arterial,

establece 4 estadios de riesgo como queda reflejado en la Figura 14.

Presion arterial (mmHg)
Otros factores de riesgo,
da.“‘: °’9!‘;‘.“'°° cermedad IPA?j “‘1’;'3?'39 HTA grado | PAS 140- | HTA grado 2 PAS 160- |  HTA grado 3 PAS
asintomatico o enfermedad | elevada '~7- 159 6 PAD 90-99 179 6 PAD 100-109 2180 6 PAD 2110
6 PAD 85-89
Sin otros FR Riesgo moderado Riesgo elevado
1-2FR Riesgo moderado Rlesg:len"::ggrado- Riesgo elevado
23 FR G- Rissgo modoigh Riesgo elevado Riesgo elevado
moderado elevado

L Riesgo

Ié?:l;:tnegn’ ERC fase 30 moderado- Riesgo elevado Riesgo elevado
elevado

ECV sintomatica, ERC fase
24 6 diabetes con DO/FR

CV = cardiovascular; ECV = enfermedad cardiovascular; ERC = enfermedad renal crénica; PAD = presion arterial
diastoélica; HTA = hipertension;
DO = daiio organico; FR = factor de riesgo; PAS = presion arterial sistolica.

Figura 14. Estratificacion del RCV total en categorias de riesgo bajo, moderado, alto y muy alto segun
los valores de PAS y PAD y la prevalencia de factores de riesgo, dafio organico asintomatico, diabetes
mellitus, grado de ERC y ECV sintomatica. Los sujetos con PA normal alta en consulta y normal fuera
de consulta (hipertension enmascarada) tienen un riesgo CV en rango de hipertensién. Los sujetos
con PA alta en consulta y normal fuera de consulta (hipertension de bata blanca), especialmente si no
tienen diabetes mellitus, dafio organico, ECV o ERC, tienen un riesgo mas bajo que el de la
hipertension persistente con los mismos valores de PA en consulta.

CV: cardiovascular. DM: Diabetes mellitus. ECV: enfermedad cardiovascular. ERC: enfermedad renal
cronica. FR: factor de riesgo. HTA: hipertension arterial. PA: presion arterial. PAD: presion arterial

diastolica. PAS: presion arterial sistélica. Fuente: Mancia y col. 2.013 (2).
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Tabla 5. Factores diferentes de la presion arterial en consulta que influyen en el

prondstico, utilizados para la estratificacion del RCV total

Factores de riesgo cardiovascular

e Género masculino.

e Edad (varones, = 55 afos; mujeres, = 65 afios).

e Tabaquismo.

¢ Colesterol total > 4,9 mmol/l (190 mg/dL), y/o cLDL> 3,0 mmol/l (115 mg/dL), y/o cHDL: varones, < 1,0 mmol/l
(40 mg/dL); mujeres, < 1,2 mmol/l (46 mg/dL), y/o Triglicéridos > 1,7 mmol/I (150 mg/dL).

e Glucemia en ayunas 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dL).

¢ Prueba de tolerancia a la glucosa, alterada.

¢ Obesidad (IMC = 30).

» Obesidad abdominal (en caucasicos, perimetro abdominal: varones, = 102 cm; mujeres, = 88 cm).

e Historia familiar de ECV prematura (varones, < 55 afios; mujeres, < 65 afios).

Dafio organico asintomatico

o Presion de pulso (en ancianos) 2 60 mmHg.

e HVI electrocardiografica (indice de Sokolow-Lyon > 3,5 mV; RaVL > 1,1 mV; producto de la duracién por el

voltaje de Cornell > 244 mV* ms), o
¢ HVI ecocardiografica (indice de MVI: varones, > 115 g/m2 ASC; mujeres, > 95 g/m2 ASC)*.
e Grosor de la pared carotidea (GIM > 0,9 mm) o presencia de placa.
o VOP caroétida femoral > 10 m/s.
« indice tobillo-brazo < 0,9.
*TFGe entre 30 - 60 ml/min / 1,73 m2 ASC.
eMicroalbuminuria (30-300 mg/24 h) o cociente albumina/creatinina (30-300 mg/g; 3,4-34 mg/mmol)

(preferiblemente en muestra matinal de orina).

Diabetes mellitus

¢ Glucemia en ayunas = 7,0 mmol/l (126 mg/dL) en dos mediciones repetidas, y/o
e HbA1c > 7% (53 mmol/mol) y/o
e Glucemia postcarga > 11,0 mmol/l (198 mg/dL).

Enfermedad CV o renal manifiesta

o Enfermedad cerebrovascular: ictus isquémico; hemorragia cerebral; accidente isquémico transitorio.
» C: infarto de miocardio; angina; revascularizacién coronaria con ICP o CABG.

¢ IC, incluida la IC con fraccion de eyeccion conservada.

o EAP sintomatica en extremidades inferiores.

¢ ERC con TFGe < 30 mil/min/1,73 m2 ASC; proteinuria (> 300 mg/24 h).

ASC: area de superficie corporal. CABG: cirugia de revascularizacion coronaria. cHDL: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. CV: cardiovascular.
EC: enfermedad coronaria. ECV: enfermedad cardiovascular. ERC: enfermedad renal crénica. GIM: grosor
intima media. HbA1c: hemoglobina glicosilada. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. IC: insuficiencia
cardiaca. ICP: intervencidon coronaria percutanea. IMC: indice de masa corporal. MVI: masa ventricular
izquierda. PA: presion arterial. VOP: velocidad de la onda de pulso. TFGe: tasa de filtrado glomerular
estimado. *Riesgo maximo de HVI concéntrica: indice aumentado de la masa del ventriculo izquierdo con

un cociente grosor parietal/radio > 0,42. Fuente: Mancia y col. 2.013 (2).
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6.8. Definicién de los factores de riesgo cardiovasculares

El diagnéstico de hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipemia se realizé

siguiendo los criterios establecidos en la tabla 6.

Tabla 6. Criterios de diagnéstico de los FRCV

HTA DM DLP
Diagnostico previo Sl Sl ]
Valores PAS 2 140 mmHg o Criterios de la ADA = 240 mg/dL

PAD = 90 mmHg
Tratamiento Si Si Si

con farmacos

HTA: hipertension arterial. DM: diabetes mellitus. DLP: dislipemia.

6.9. Otras variables analizadas, variables analiticas

Mediante anamnesis se recogieron variables demograficas: edad, género, estado
civil, situacion laboral, nivel educativo y clase social. Los antecedentes familiares de
ECV prematura y los antecedentes personales de hipertension arterial, diabetes

mellitus, hipercolesterolemia y ECV.

El consumo de tabaco: se evalud preguntando sobre el consumo de tabaco (fumador
/ no fumador). Los fumadores incluyen a aquellos que actualmente fuman o que han

dejado de fumar durante el ultimo afio.

El consumo de alcohol se evalué con un cuestionario estructurado, consumo de
alcohol en los ultimos 7 dias, y se expresd en gramos por semana.
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También se recogieron los farmacos que pueden tener relacion con las ECV
(antiagregantes, dicumarinicos, anticonceptivos orales, tratamiento hormonal,

hipolipemiantes, antihipertensivos y antidiabéticos).

Para el registro de la actividad fisica se utilizé el cuestionario de actividad fisica en el
tiempo libre de Minnesota validado para varones y mujeres en Espana (341). El
cuestionario fue administrado por entrevistadores formados y recogié informacion
detallada sobre la actividad fisica durante el afio anterior, el nUmero de veces que se
realizd esta actividad y la duracion media de cada actividad en cada sesién. El consumo
en equivalentes metabdlicos medios / minuto se estimé en 7 dias multiplicando los
equivalentes metabdlicos medios en actividad fisica por la duracién (en minutos) y la

frecuencia acumulada en el mes anterior a la entrevista (342).

La toma de una muestra de sangre venosa se realizé entre las 08:00-09:00 horas en
ayunas de al menos 12 horas. Las muestras de sangre y orina se recogieron en los seis
centros de salud, y se analizaron en los laboratorios de los hospitales de referencia. Se
tomaron muestras para determinar: hemograma, funcién renal, indice albumina
creatinina, glucemia, perfil lipidico, HbA1c e ionograma. La concentracion del colesterol,
el colesterol HDL vy los triglicéridos se realizaron mediante métodos enzimaticos. El
colesterol LDL se determiné mediante la férmula de Friedewald (343). El colesterol No
HDL se calculé mediante la ecuacion (colesterol NoHDL = Total Colesterol - colesterol
HDL). El indice aterogénico se calcul6 mediante la ecuacion (indice aterogénico =

Colesterol total/colesterol HDL).
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7. Analisis estadistico

Estadistica descriptiva: Las variables cuantitativas se han expresado como media +
desviacion estandar, o en caso de que las variables no sigan una distribucién normal la
mediana y rango intercuartilico, y las variables cualitativas mediante nuimero y

porcentajes.

La normalidad de las variables se comprobo con el test de Ko/mogorov-Smirnov.

Cuando fue necesario, en algunas variables con distribucion asimétrica se utilizd su Ln.

Pruebas bivariantes: el analisis de los datos se ha realizado mediante el test de x?
para la relacién entre dos variables cualitativas independientes. Se utilizo la ¢ de Student
o la U de Mann Whitney para comparar las variables continuas entre dos grupos. En el
caso de mas de dos grupos se utilizé para calcular las diferencias entre ellos el analisis
de la varianza (ANOVA) con la prueba post hoc de Bonferroni. Para analizar la relacion
de las variables cuantitativas entre si se utilizé la correlacion de Pearson o Sperman,
segun correspondiera y la correlacion parcial para realizar los ajustes por variables de
confusién. Para analizar las diferencias entre los coeficientes de correlacién hemos

utilizado el estadistico Steljger's Z(344).

También se ha utilizado el coeficiente de correlacién intraclase y para analizar la

sensibilidad y especificidad de una prueba el andlisis de curvas ROC.

Pruebas multivariante: En el andlisis multivariante se ha utilizado el analisis de
regresion lineal multiple y de regresion logistica, con los ajustes necesarios segun el tipo

de variables analizadas. También se ha utilizado el analisis multivariante de la varianza
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((modelo lineal general (GLM)) cuando las variables dependientes podian estar

relacionadas.

Para el contraste de hipotesis se ha fijado un riesgo a de 0,05 como limite de
significacion estadistica. El programa estadistico utilizado es el SPSS/PC, version 23.0;

(SPSS Inc., Chicago, Illlinois, USA).
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8. Aspectos éticos y legales

El proyecto fue evaluado y autorizado por los Comités de Etica de Investigacion
Clinica de referencia de los 6 Centros de Salud participantes. A los participantes se les
informd sobre los objetivos del proyecto, de los riesgos y beneficios de las exploraciones
que se le iban a realizar y se les entregd documentacion por escrito del estudio. Ninguna
de las exploraciones presentaba riesgos vitales para los sujetos que se incluyeron en el
estudio. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado previo a la
inclusion en el estudio. En todo momento se respetaron los principios de
experimentaciéon en humanos, siguiendo las recomendaciones establecidas en la
declaracién de Helsinki (345). Ademas, se garantizé el acceso a la informacion obtenida
de cualquier analisis realizado por parte del sujeto. Se respetaron las normas de
confidencialidad, informando a los participantes siguiendo lo establecido en el articulo 5
de la Ley Organica 15/1999, de Regulacién del Tratamiento Automatizado de los Datos
de Caracter Personal, que estos podran ser objeto de tratamiento automatizado y de los
derechos que tienen los participantes del estudio de consultar, modificar o eliminar del

fichero sus datos personales.
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9. Fases de estudio y cronograma

Recogida de informacion: anos 2.011-2.013.

Elaboracion del proyecto de tesis doctoral: afo 2.014.

Analisis de resultados: afio 2.015-2016.

Publicacion de los diferentes manuscritos: afios 2.015-2.017.
Redaccion de la memoria de tesis doctoral: afios 2.016 y 2.017.

Presentacion y defensa de la tesis doctoral: afio 2.018.
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1. Caracteristicas generales de la poblacién incluida en el

estudio MARK

De los 2.495 sujetos reclutados en el estudio MARK, se han incluido en varios o en
alguno de los manuscritos presentados en esta tesis doctoral 2.368 sujetos que tenian
recogidos las medidas de rigidez arterial con CAVI y con la VOP brazo tobillo de forma

correcta y que no presentaban alteracioén en el ITB.

Las caracteristicas clinicas y factores de RCV de los 2.368 sujetos analizados en el
estudio MARK se muestran en la tabla 7. La edad media fue de 61,34 + 7,68 afos siendo
el 61,68% varones. Los varones consumen mas cantidad de alcohol, mayor porcentaje
de fumadores, realizan mas actividad fisica, tienen cifras de presion arterial, de
triglicéridos, indice aterogénico y RCV estimado con escalas superior que las mujeres.
Al contrario, las mujeres realizan mejor la dieta, y tienen un IMC, una frecuencia
cardiaca, un colesterol total, un colesterol HDL y un colesterol LDL mas altos que los

varones.
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Tabla 7. Caracteristicas generales, factores de riesgo cardiovasculares y RCV de los

sujetos del estudio MARK analizados en este trabajo

Variable Global (n=2.368) Mujeres (n=905) Hombres (n=1463) P

Edad (afios) 61,377 61,7 £6,9 61,1+ 8,1 0,032
IMC (kg/m2) 292+4,4 29,5+ 5,1 29,1+3,9 0,040
Fumadores 662 (28.0) 205 (22.6) 457 (31.2) < 0,001
Consumo alcohol 72,1 +117,3 23,6 £ 59,7 103,1 £ 133,1 < 0,001
(gr/semana)

indice de calidad de la 38,7 + 3,1 389+29 38.6 + 3,1 0,038
dieta

Actividad fisica 2487 + 2517 1833 £+ 1695 2891 + 2837 < 0,001
(METS/min/semana)

FC (I/min) 742+123 75,8+ 11,6 73,3+12,7 < 0,001
PAS (mmHg) 137,1+17,4 1342 +17,4 138,8+ 17,0 < 0,001
PAD (mmHg) 84,4+ 10,2 82,6 +9,7 85,5+104 < 0,001
PP (mmHg) 52,6 + 14,1 51,5+13,8 53,3 £ 14,1 0,002
Colesterol total (mg/dL) 225,7 + 40,9 233,6 + 42,6 220,8 + 39,1 < 0,001
Triglicéridos (mg/dL) 145,4 + 96,5 137,7+78,0 150,2 + 106,1 0,001
Colesterol HDL (mg/dL) 49,9+ 12,9 53,0 £ 13,7 48,0 £ 11,9 < 0,001
Colesterol LDL (mg/dL) 140,4 + 34,9 142,6 + 35,9 139,0 + 34,2 0,016
indice aterogénico 47+1,3 46+1,3 48+1,3 0,001
Glucemia (mg/dL) 107,5 + 34,2 107,8 + 35,7 107,3+ 33,4 0,726
Glucemia Post. (mg/dL) 120,0 + 37,8 119,4 + 36,7 120,3 + 39,5 0,547
HbA1c (%) 6,1+1,2 6,2+1,2 6,1+1,1 0,003
RCV REGICOR 74+34 6,1+2,8 82+34 < 0,001
RCV SCORE 35+27 21+15 44+29 < 0,001

Las medidas se muestran como media + DE.

FC: frecuencia cardiaca. HDL: lipoproteinas de alta densidad. HPL: LDL: lipoproteinas de baja densidad.
HbA1c: hemoglobina glicosilada. IMC: indice de masa corporal. METS: equivalentes metabdlicos. PAD:
presion arterial diastolica. PAS: presion arterial sistolica. PP: presion de pulso. Post: postprandial. RCV.

Riesgo cardiovascular.

El porcentaje de sujetos que presentan hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad, y consumo de tabaco global y por género se muestra en la figura
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15. Los varones presentan un mayor porcentaje de hipertensos y de fumadores. Sin

embargo, las mujeres muestran mayor porcentaje de diabetes mellitus, dislipemia y

obesidad (p < 0,01 en todos los casos).

OB FUM

HTA DM DLP

B Global B Hombres B Mujeres

Figura 15. Porcentaje de los factores de riesgo cardiovasculares global y por género.
DM: diabetes mellitus. DLP: Dislipemia. FUM: Fumadores. HTA: hipertension arterial. OB: Obesidad.

Los valores medios de los parametros de estructura y funcion vascular analizados
mostraron un valor de GIM de arteria carétida y del CAVI mayor en los varones que en

las mujeres, sin que haya diferencia en el valor medio de la VOP brazo tobillo como

puede observarse en la tabla 8.

93



Relacion entre SM, glucemia y ladjposidad

con medidas de rigidez arterial.

Tabla 8. Valores medios de los parametros de estructura y funcién vascular en los

sujetos del estudio MARK analizados en este trabajo

Variable Global Mujeres Hombres p
(n =2.368) (n = 905) (n = 1463)

GIM (mm)* 0,738 + 0,093 0,727 + 0,083 0,748 + 0,100 0,036
CAVI 8,80+ 1,16 8,64 + 1,11 8,90 + 1,17 <

0,001
CAVI 29 n (%) 1060 (48,80) 359 (33,90) 701 (47,90) <

0,001
VOP-bt m/seg 14,86 + 2,50 14,96 + 2,57 14,79 + 2,45 0,112
VOP-bt 2 17,5 m/seg n (%) 324 (13,20) 131 (29,10) 193 (14,50) 0,389

Las medidas de las variables cuantitativas se muestran como media + DE y como n° y porcentaje para las
frecuencias de variables categéricas.

CAVI: Cardio Ankle Vascular Index. GIM: grosor intimo media. VOP-bt: velocidad de la onda de pulso brazo
tobillo. VOP-cf: velocidad de la onda de pulso carétida femoral.

* Solo realizado en la muestra de Salamanca.

La tabla 9 muestra el consumo de farmacos global y por género de los 2.368 sujetos
analizados en esta tesis doctoral. El porcentaje de mujeres tratadas con farmacos

hipolipemiantes y antidiabéticos es mayor que el de varones.

Tabla 9. Grupos de farmacos utilizados en los sujetos del estudio MARK analizados en

este trabajo

Variable Global (n=2.368) Mujeres (n=905) Hombres (n=1463) p
Antihipertensivos n (%) 1206 (50,9) 473 (52,3) 733 (50,1) 0,310
Hipolipemiantes n (%) 674 (28,5) 280 (30,9) 394 (26,9) 0,039
Antidiabéticos O. n (%) 475 (20,1) 205 (22,7) 270 (18,5) 0,015

Las medidas se muestran como n° y porcentaje.

O: orales.
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2. Asociacion entre Cardio Ankle Vascular Index y otros
parametros de estructura y funcion vascular en adultos
caucasicos. Estudio MARK

Autores: Leticia Gomez-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz, Maria C. Patino-Alonso, José |. Recio-

Rodriguez, Guillermo Frontera, Rafel Ramos, Ruth Marti, Cristina Agudo-Conde, Emiliano

Rodriguez-Sanchez, José A Maderuelo-Fernandez, y Manuel A. Gbmez-Marcos.

RESUMEN

Objetivo: Analizar si la asociacion entre el CAVI y el grosor intima media (GIM) de la
arteria carétida, la velocidad de la onda de pulso (VOP), el indice de aumento central

(IAC) en adultos es independiente del RCV y del tratamiento farmacolégico utilizado.

Métodos: El Cardio Ankle Vascular Index (CAVI) se midi6 en 500 sujetos con el
dispositivo VaSera. La VOP brazo tobillo se calculé usando una ecuacion validada.
El GIM de la carétida se evalué con ecografia; el dispositivo Mobil-O-Graph se utilizé
para determinar la VOP carétida femoral y el IAC. ElI RCV se estim6 con las escalas

de Framingham D’Agostinoy SCORE.

Resultados: El valor medio del CAVI fue 8,59 % 1,1. El GIM, IAC y VOP mantienen
asociacion positiva con CAVI (p < 0,01) en el analisis de regresion lineal multiple
después de ajustar por el riesgo cardiovascular, el indice de masa corporal y el
tratamiento farmacolégico. El punto de corte que presenta mejor sensibilidad y
especificidad para detectar GIM medio > 0,90 mm fue 8,95 (area bajo la curva ROC
= 0,67) para el CAVI, 8,85 (area bajo la curva ROC = 0,66) para la VOP carétida
femoral y 15,10 (area bajo la curva ROC = 0,66) para la VOP brazo tobillo, y para

detectar GIM maximo > 0,90 mm fue 8,60 (area bajo la curva ROC = 0,62) para el
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CAVI, 8,85 (area bajo la curva ROC = 0,64) para la VOP carétida femoral y 15,75
(area bajo la curva ROC = 0,70) para la VOP brazo tobillo.

Conclusiones: La asociacion positiva del CAVI con los parametros de estructura y
funcién vascular es independiente del RCV y del tratamiento farmacoldgico realizado.

La capacidad del CAVI para predecir arterioesclerosis carotidea es similar a la de la

VOP caroétida femoral y a la de la VOP brazo tobillo en adultos caucasicos.
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Aim: We assessed whether there is an association between the cardio-ankle vascular index (CAVI)
score and the carotid intima media thickness (IMT), the pulse wave velocity (PWV) and the central
augmentation index (CAlx) that is independent of the subject’s cardiovascular risk and pharmacolog-
ical treatment.

Methods: The CAVI score was measured in 500 subjects using a VaSera device and the brachial ankle
PWV (ba-PWYV) was calculated. A carotid ultrasound was used to measure the IMT. A Mobil-O-
Graph device was used to measure the carotid femoral PWV (cf-PWYV) and the CAlx. The Framing-
ham-D’Agostino and SCORE scales were used to measure the subject’s cardiovascular risk.

Results: The mean value of the CAVI score was 8.59 £1.1. IMT, CAlx and PWV maintained a posi-
tive association with the CAVI score (p<0.01) in a multiple linear regression analysis, after adjusting
for the subject’s cardiovascular risk, body mass index and pharmacological treatment. The cut-off
level that gave the maxima sensitivity and specificity to detect a mean IMT of >0.90 mm was 8.95
(AUC=0.67) for the CAVI score, 8.85 (AUC=0.66) for cf-PWYV and 15.10 (AUC=0.66) for ba-
PWYV. The cut-off to detect a maxima IMT of >0.90 mm was 8.60 (AUC=0.62) for the CAVI score,
8.85 (AUC=0.64) for cf-PWYV and 15.75 (AUC=0.70) for ba-PWYV.

Conclusion: There was a positive association of the CAVI score with vascular structure and function
parameters that was independent of cardiovascular risk and any medications being used by the sub-
ject. The ability of the CAVI score to predict carotid atherosclerosis is similar to that of cf-PWV and
ba-PWYV in Caucasian adults.

See editorial vol. 22: 886

J Atheroscler Thromb, 2015; 22: 901-911.

Key words: Cardio-ankle vascular index (CAVI), Vascular structure, Vascular function, Cardiovascular risk

measure of the overall stiffness of the artery from the
origin of the aorta to the ankle?, and it can be used to
The cardio-ankle vascular index (CAVI) is a new estimate the risk of atherosclerosis?. Arterial stiffness

Introduction
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that is estimated using the CAVI score in healthy sub-
jects increases linearly with aging, and the CAVI score
is higher in men than in women?. In patients with
risk factors such as hypertension, diabetes, hypercho-
lesterolemia® ¥, obesity® and smoking”, the CAVI
values are higher than in controls. A high CAVI score
is associated with carotid and coronary atherosclero-
sis®*!? and is better at predicting coronary artery dis-
ease than brachial ankle pulse wave velocity (ba-
PWV) ! 12 Thus, the CAVI method is a useful tool
for screening people with moderate to advanced levels
of atherosclerosis'?.

Evaluation of the vascular structure by measuring
the carotid intima media thickness (IMT) and/or the
presence of plaque is a good predictor of cardiovascu-
lar morbidity and mortality'¥. The vascular function
evaluated with the carotid-femoral pulse wave velocity
(cf~=PWV) has been correlated with increased morbid-
ity and mortality in both patients with cardiovascular
disease and in healthy individuals' '®. The central
augmentation index (CAlx) is an independent predic-
tor of all-cause and cardiovascular mortality'”'®.

There is much evidence supporting the relation-
ship between the CAVI score and cardiovascular risk
factors with the presence and evolution of atheroscle-
rosis, but the great majority of studies have been done
on Asian populations. The association between the
CAVI score and vascular structure and function has
not yet been well-studied in the Caucasian popula-
tion.

Aim
The goal of this study was to assess whether the
association between the CAVI score and carotid IMT,
PWV and CAlx in adults is independent of the sub-

ject’s cardiovascular risk and pharmacological treat-
ment.

Methods

Study Design

This study analyzed data from 500 subjects who
were included in the improving intermediate risk man-
agement (MARK) study (NCT01428934)" which
included an initial cross-sectional study and a second-
ary longitudinal study.
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Study Population

The study population consisted of subjects
between 35 and 74 years of age who had an interme-
diate level of cardiovascular risk, defined as a coronary
risk between five and 15% at 10 years according to
the Framingham adapted risk equation®”, or as vascu-
lar mortality risk between 2-5% at 10 years according
to the SCORE equation®". The exclusion criteria were
terminal illness or institutionalization at the appoint-
ment time, or a personal history of atherosclerotic dis-
ease. The population sample was selected randomly
from this age and risk group. Recruitment and data
collection for the study were carried out from July
2011 to June 2013. A sample-size calculation indi-
cated that the 500 patients included in the study con-
stituted a sufficient sample for detecting a correlation
coefficient of 0.125 between the CAVI score and IMT
measurement in a two-sided test, with a significance
level of 95% and a power of 80% (EPIDAT 4.0). The
study was approved by an independent health care
ethics committee at the University of Salamanca Hos-
pital. All participants gave written informed consent
according to the general recommendations of the Dec-
laration of Helsinki??.

Measurements

Clinical data collection, anthropometric measure-
ments and analytical parameter acquisition were per-
formed according to previously published methods'.

Laboratory Determinations

Venous blood samples were obtained between
the hours of eight and nine a.m. after the individuals
had fasted and abstained from smoking, alcohol and
caffeinated beverages for the previous 12 hours. The
fasting plasma glucose, serum total cholesterol, high-
density lipoprotein (HDL) cholesterol concentration
and triglyceride concentration in the blood samples
were measured using standard enzymatic automated
methods. Low-density lipoprotein (LDL) cholesterol
was estimated by the Friedewald equation when the
direct parameter was not available. Blood samples
were collected at the Alamedilla Health Center and
analyzed at the Hospital of Salamanca. This was
approved by the external quality assurance programs
of the Spanish Society of Clinical Chemistry and
Molecular Pathology.

Office Blood Pressure

Office blood pressure (BP) was calculated as the
average of the last two of three measurements of sys-
tolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure
(DBP) made with a validated sphygmomanometer
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(OMRON Model M10-IT). Measurements were made
on the dominant arm of participants in the seated
position after at least five minutes of rest using a cuff
of appropriate size as determined by measurement of
the upper-arm circumference and following the rec-
ommendations of the European Society of Hyperten-
sion®.

Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) and ba-Pulse
Wave Velocity

The CAVI was measured using a VaSera VS-1500®
device (Fukuda Denshi). The CAVI measurement
integrates cardiovascular elasticity derived from the
aorta to the ankle pulse velocity through an oscillo-
metric method, and it is used as an accurate measure
of vascular stiffness that does not depend on blood
pressure at the time of measurement’?¥. The CAVI
values were automatically calculated by substituting
the stiffness parameter B in the following equation to
detect the vascular elasticity: Stiffness parameter =
2p x 1n/(Ps—Pd) xIn (Ps/Pd) x PWV?, where p is the
blood density, Ps and Pd are SBP and DBP in mm
Hg, respectively, and PWV is the pulse wave velocity
from the origin of the aorta to the tibial artery at the
ankle through the femoral artery. The average coeffi-
cient of variation of the CAVI score is less than 5%,
which is small enough for clinical use and confirms
that CAVI has a favorable reproducibility®. The CAVI
score was measured at rest. Measurements were classi-
fied as normal (CAVI < eight), borderline (CAVI >
eight and < nine) or probable atherosclerosis (CAVI >
nine).

The ba-PWV was estimated using the following
equation: ba-PWV=(0.5934 x Height (cm) + 14.4724)/
tba, where tba is the time difference between the time
the pulse waves were transmitted to the brachium and
the time the same waves were transmitted to the
ankle?”. A ba-PWV 217.5 m/second was considered
abnormal® ?”. For this study, the higher obtained
CAVI score and ba-PWYV were considered.

cf-PWYV and Central Augmentation Index (CAlIx)
The cf-PWV and CAlx were estimated using an
oscillometric Mobil-O-Graph (Stolberg, Germany)?®.
The device was validated according to recommenda-
tions from the British Hypertension Society?” and
European Society of Hypertension®”. The measure-
ments of central systolic blood pressure (cSBP) and
peripheral systolic blood pressure (pSBP) were also
taken on the dominant arm. Arm circumferences were
measured and recorded to allow for the correct choice
of cuff size (two sizes were available: 24—34 and 32—42
cm). With a conventional cuff, the determination of
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the ¢SBP is based on an oscillometric BP measure-
ment and uses the pulse waves assessed at the brachial
artery. After the estimation of peripheral BPs, the cuff
instantly reinflates, and recordings for ¢SBP are car-
ried out at diastolic pressure levels for 10 seconds®"%?.
From the morphology of the aortic wave, CAlx was
estimated using the following formula: the increase in
central pressure x 100/pulse pressure. The value was
adjusted to a heart rate of 75 by the Mobil-O-Graph
device??. Subclinical organ damage was defined as a
carotid—femoral PWV >10 m/second®*%.

Assessment of Vascular Structure by Carotid IMT
In order to assess the carotid IMT before starting
the study, a carotid ultrasound was performed by two
investigators trained for this purpose. The reliability of
such recordings was evaluated before the study using
the intra-class correlation coefficient, which showed
values of 0.97 (95% CI: 0.94 to 0.99) for intra-
observer agreement on repeated measurements in 20
subjects, and 0.90 (95% CI: 0.74 to 0.96) for inter-
observer agreement. According to the Bland-Altman
analysis, the mean difference for inter-observer agree-
ment (95% limits of agreement) was 0.01 (—0.03 to
0.06). A Sonosite Micromax ultrasound device paired
with a 5-10 MHz multi-frequency, high-resolution
linear transducer with the Sonocal software program
was used for performing automatic measurements of
IMT in order to optimize reproducibility. Measure-
ments of the common carotid artery were made after
the examination of a 10 mm longitudinal section at a
distance of one cm from the bifurcation. Measure-
ments were obtained from the proximal and distal
wall, and from the lateral, anterior and posterior pro-
jections following an axis perpendicular to the artery
to discriminate two lines: one for the intima-blood
interface and the other for the media-adventitious
interface. A total of six measurements were obtained
from the right carotid, with another six measurements
from the left carotid, using average values (average
maxima IMT) automatically calculated by the soft-
ware package®. The measurements were obtained
with the subject lying down, with the head extended
and turned slightly opposite to the examined carotid
artery. The average IMT was considered abnormal if
the value was greater than 0.90 mm, if there were ath-
erosclerotic plaques with a diameter of 1.5 mm, or if

there was a focal increase of 0.5 mm or 50% of the
adjacent IMT?9,

Cardiovascular Risk Assessment
The risk of cardiovascular morbidity and mortal-
ity was estimated using the published risk equation
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Table 1. Bascline demographic and clinical characteristics of patients (7 =500)

Mean/Median/Number n SD/IQR/ (%)
Age (years) 60.3 8.4
Women, n (%) 228 45.6
Smoking, n (%) 117 23.4
Body mass index (kg/m?) 27.8 25.3-30.3
Whaist circumference (cm) 97.4 10.6
Obesity, n (%) 140 27.8
Office SBP (mm Hg) 134 17
Office DBP (mm Hg) 81 11
Heart Rate (beats/minute) 69 63-77
Hypertension, n (%) 401 80.2
Antihypertensive Drugs, n (%) 266 53.2
Fasting glucose (mg/dL) 89 82.0-99.0
HAlc (%) 5.7 5.4-6.0
Diabetes, n (%) 138 27.6
Antidiabeticdrugs, n (%) 82 16.4
Total cholesterol (mg/dL) 216.2 38.5
Triglycerides (mg/dL) 108.6 81.8-149.8
HDL-cholesterol (mg/dL) 53.5 44.8-63.9
LDL-cholesterol (mg/dL) 135.5 34.3
Dyslipidemian, n (%) 418 83.8
Lipid lowering drugs, n (%) 185 37.0
IMT average mean (mm) 0.74 0.09
IMT average mean >0.90 mm, n (%) 75 15.0
IMT average mdxima (mm) 0.90 0.12
IMT average maxima >0.90 mm, n (%) 221 44,2
IMT average maxima >1.00 mm, n (%) 88 17.7
IMT average maxima >1.10 mm, n (%) 27 5.4
CAlIx (%) 26.7 13.8
cf-PWV (m/second) 8.6 1.3
cf-PWV >10 m/second, n (%) 74 15
ba-PWV (m/second) 14.2 12.7-16.2
ba-PWYV >17.5 m/second, n (%) 65 13.1
CAVI score 8.59 1.10
CAVI 29, n (%) 155 31.3
CVR Framingham-D’Agostino 20.1 13.3
SCORE scale 3.4 3.2

Values are means (standard deviations (SD) for normally distributed, continuous data and medians (interquartile range
(IQR)) for asymmetrically distributed, continuous data and number and proportions for categorical data.

SBP: Systolic Blood Pressure. DBP: Diastolic Blood Pressure. HDL: High Density Lipoprotein. LDL: Low Density
Lipoprotein. IMT: Intima-media thickness. CAlIx: Central Augmentation Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave
Velocity. ba-PWV: brachial ankle Pulse Wave Velocity. CAVI: Cardio-Ankle Vascular Index. CVR: Cardiovascular

Risk. SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation.

(D’Agostino scale) based on the Framingham study?®.

Risk factors for morbidity and mortality used by the
D’Agostino scale include age, total cholesterol, HDL
cholesterol and SBP as quantitative variables, as well
as sex, drug treatment for hypertension, smoking and a
history of diabetes mellitus as dichotomous variables.

100

Cardiovascular mortality risk was estimated using the
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)
scale?”, including age, total cholesterol and SBP as
quantitative variables, along with sex and smoking as
dichotomous variables. With a history of diabetes mel-
litus, the risk increased three fold in men and five fold
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Table 2. Values of vascular structure and function parameters grouped by CAVI value
<8 (normal) Between 8-9 (borderline) 29 (atherosclerosis probable)

Value of CAVI 34.8% 33.9% 31.3%) prvalue
Age (year) **¥ 53.9%7.9 60.6%6.8 65.5%6.6 <0.001
IMT average mean (mm)** 0.71%0.09 0.73+0.09 0.77%0.10 <0.001
IMT average maxima (mm)** 0.88%0.11 0.89%0.10 0.95%0.12 <0.001
CAlx (%) ** 23.76+ 14.49 28.02£14.17 28.71+12.14 0.002
cfPWV (m/second) *** 7.75x1.12 8.70%+13.13 9.50£1.08 <0.001
ba-PWV (m/second) **¥ 12.45+1.38 14.22+1.50 16.64+2.28 <0.001
CVR Framingham-D’Agostino ™ *¥ 15.44+10.37 20.49%13.20 25.06% 14.40 <0.001
SCORE scale™** 1.85%1.99 3.42+2.69 5.34%3.80 <0.001

IMT: Intima-media thickness. CAlx: Central Augmentation Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity. ba-PWV: brachial ankle Pulse
Wave Velocity. CAVI: Cardio-Ankle Vascular Index. CVR: Cardiovascular Risk. SCORE: Systematlc Coronary Risk Evaluation.
The p-values were determined by ANOVA test: *»<0.05 between normal and borderline; “»<0.05 between normal and atherosclerosis; *»<0.05

between borderline and atherosclerosis.

in women.

Anthropometric Measurements

Body weight was determined on two occasions
using a homologated electronic scale (Seca 770) fol-
lowing calibration (precision*0.1 kg), with the patient
wearing light clothing and no shoes. Height was mea-
sured with a portable system (Seca 222), recording the
average of two readings. Body mass index (BMI) was
calculated as weight (kg) divided by height squared
(m?). Finally, waist circumference was measured using
a flexible graduated measuring tape with the patient in
the standing position without clothing. The individu-
als performing the measurements were blinded to the
clinical data of the patient. All assessments were made
within a period of 10 days.

Statistical Analysis

Continuous variables were expressed as the mean +
standard deviation for normally distributed continu-
ous data, as the median (interquartile range) for asym-
metrically distributed continuous data and as the fre-
quency distribution for categorical data. The statistical
normality was tested using the Kolmogorov-Smirnov
test. A Pearson correlation was used to analyze the
relationship between normally distributed continuous
data. The difference of means between more than two
categories of variables for normally distributed contin-
uous data was subjected to an ANOVA using the
Tukey method in post hoc contrasts with alpha less
than 0.05. We performed multiple linear regression
analyses with the CAVI score as the independent vari-
able. The mean IMT, CAlx, cf-PWV and ba-PWV
were the dependent variables. We adjusted for BMI,
antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs, antidia-
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betic drugs and whether the Framingham-D’Agostino
cardiovascular risk (model 1) or SCORE scale was
used (model 2). Sensitivity and specificity with respect
to the mean IMTs of >0.90 mm, and maxima IMTs
of >0.90 mm, >1.00 mm and >1.10 mm were ana-
lyzed using a conventional receiver-operating-charac-
teristic (ROC) curve. The data were analyzed usmg
the Statistical Package for the Social Sciences version
20.0 software program (SPSS, Chicago, IL, USA). A
value of p<0.05 was considered statistically signifi-
cant.

Results

A total of 500 patients were enrolled. Table 1
shows the characteristics of cardiovascular risk factors,
cardiovascular risk estimated with scales and the values
of the parameters used for vascular structure and func-
tion. The mean CAVI value was 8.59%1.10, and
31.3% of the subjects had a CAVI score greater than
nine. The mean age was 60.30+8.40 years, and
45.60% of the subjects were women.

Table 2 shows the values of age, mean IMT, cf-
PWYV, ba-PWYV, CAlx and cardiovascular risk (Fram-
ingham-D’Agostino and SCORE) according to CAVI
values (<eight, between eight and nine and >nine).
The values of all analyzed parameters directly increase
with the increasing cut-off point of the CAVI score.

The average mean IMT and average maxima
IMT showed positive correlation with the CAVI, ba-
PWV, cf-PWV and CVR (p<0.01). All analyzed
parameters of vascular function and cardiovascular risk
showed positive correlation with the CAVI score (p<
0.01) (Table 3).

In multiple linear regression analysis, the vascular
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Table 3. Bivariate correlations of the CAVI score with vascular structure and function and RCV

IMT average mean IMT average maxima

CAVI P ()
CAVI 0.291** 0.282**
CAIx 0.122** 0.011 0.007
cf-PWV (m/second) 0.559** 0.426™** 0.396™*
ba-PWV (m/second) 0.777** 0.308** 0.300™*
CVR Framingham-D’Agostino 0.300™* 0.429™* 0.415**
CVR SCORE scale 0.458™** 0.440™** 0.428™**

IMT: Intima-media thickness. CAlx: Central Augmentation Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity. ba-PWV: bra-
chial ankle Pulse Wave Velocity. CAVI: Cardio-Ankle Vascular Index. CVR: Cardiovascular Risk. SCORE: Systematic Coronary

Risk Evaluation.

The p-values were determined by Pearson correlation. *»<0.05; **»<0.01.

Table 4. Regression analysis with vascular structure and function parameters as the dependent variables and the

mean CAVI score as the independent variable

B 95% CI p-value

Dependent variable: IMT average mean

1. CAVI 2.392 1.344-3.441 <0.001

2. CAVI 1.508 0.492-2.524 0.004
Dependent variable: IMT average maxima

1. CAVI 2.027 1.082-2.973 <0.001

2. CAVI 1.409 0.424-2.395 0.005
Dependent variable: CAlIx

1. CAVI 1.200 0.500-1.800 <0.001

2. CAVI 0.800 0.200-1.400 0.011
Dependent variable: cf-PWV

1. CAVI 0.440 0.374-0.505 <0.001

2. CAVI 0.406 0.335-0.487 <0.001
Dependent variable: ba-PWV

1. CAVI 0.295 0.273-0.318 <0.001

2. CAVI 0.291 0.259-0.304 <0.001

Dependent variable: IMT: Intima-media thickness. CAlx: Central Augmentation Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave

Velocity. ba-PWV: brachial ankle Pulse Wave Velocity.
Indepedent variable: CAVI: Cardio-AnkleVascular Index.

Adjusted by: Model 1: Framingham-D’Agostino scale. Body mass index. Antihypertensive drugs. Lipid lowering drugs and anti-
diabetic drugs. or Model 2: SCORE scale. Body mass index. Antihypertensive drugs. Lipid lowering drugs and antidiabetic drugs.

structure and function parameters maintained a posi-
tive association with the CAVI score (p<0.01) after
adjusting for BMI, antihypertensive drugs, lipid-low-
ering drugs, antidiabetic drugs, and the use of the
Framingham-D’Agostino (model 1) or SCORE scales
(model 2) (Table 4).

The cut-offs that demonstrated better sensitivity
and specificity for detection of a subclinical organic
lesion defined by a mean carotid IMT of >0.90 mm
were 8.95 with an area under the curve (AUC) of 0.67
for the CAVI score, 8.85 with an AUC of 0.66 for cf-
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PWYV and 15.10 with an AUC of 0.66 for ba-PWV.
To detect a maxima IMT of >0.90 mm, the cut-offs
were 8.75 with an AUC of 0.62 for the CAVI score,
8.85 with an AUC of 0.64 for cf-PWV and 15.75
with an AUC of 0.70 for ba-PWV. The respective cut-
off levels, specificities, sensitivities and the areas under
the curve are shown in Fig. 1.

The cut-offs that demonstrated better sensitivity
and specificity for detection of a subclinical organic
lesion defined by a carotid maxima IMT >1.10 mm
were 8.74 with an AUC of 0.64 for the CAVI score,
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a: ROC Curve IMT Mean > 0.90 mm b: ROC Curve IMT Maxima > 0.90 mm
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Cutt-off value Sensitivity Specificity AUC (C195) p Value Cutt-off value Sensitivity Specificity AUC (CI195) p Value
CAVI 8.95 70% 64% 0.67 (0.57-0.77) <0.01 CAVI 8.75 60% 59% 0.62 (0.57-0.67) <0.01
cf-PWV 8.85 70% 60% 0.66 (0.55-0.77) <0.01 cf-PWV 8.85 60% 62% 0.64 (0.59-0.69) <0.01
ba-PWV 15.10 60% 60% 0.66 (0.55-0.78) <0.01 ba-PWV 15.75 62% 70% 0.70 (0.66-0.75) <0.01

AUC, area under the curve. IMT: Intima-media thickness. CAVI: Cardio-Ankle Vascular Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity. ba-

PWV: brachial ankle Pulse Wave Velocity.

Fig.1. The usefulness of the mean cardio-ankle vascular index (CAVI) score, carotid femoral pulse wave velocity (cf-PWV) and
brachial ankle pulse wave velocity (ba-PWV) for discriminating the probability for a mean and maxima intima media thick-
ness (IMT) of >0.90 mm. Curves represent receiver-operating-characteristic (ROC) curves for discriminating the probabil-
ity of carotid atherosclerosis. Each curve is defined by the mean CAVI score, cf-PWV and ba-PWV.

8.85 with an AUC of 0.66 for cf-PWV and 14.48
with an AUC of 0.59 for ba-PWYV. For detection of a
maxima IMT of >1.00 mm, the cut-offs were 8.56
with an AUC of 0.58 for the CAVI score, 8.85 with
an AUC of 0.67 for cf-PWYV and 14.04 with an AUC
0f 0.61 for ba-PWV. The respective cut-off levels, sen-
sitivities, specificities and the areas under the curve are
shown in Fig. 2.

Discussion

The present study is the first report on the rela-
tionships between the CAVI score and various param-
eters used to assess vascular structure and function in
Caucasian adults. The results show that the CAVI
score was positively correlated with vascular structure
and function, independent of the subject’s cardiovas-
cular risk and drug treatment. The cut-offs that are
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more sensitive and specific in view of predicting
carotid atherosclerosis with a mean IMT of >0.90
mm are 8.95 for the CAVI score, 8.85 m/second for
cf-PWV and 15.10 m/second for ba-PWV.

Consistent with the results of this study, there are
several reports showing that the CAVI score is posi-
tively correlated with the carotid IMT and cf-PWV in
hypertensive patients” >3, in type 2 diabetes melli-
tus patients®, in coronary artery disease patients”®,
and in the general population’. These results suggest
that the CAVI score is a useful clinical marker for
evaluating atherosclerosis. Kadota ez al. suggested the
use of the CAVI score as a screening tool for athero-
sclerosis based on their findings in a general popula-
tion study of 1014 adults®. They showed a strong,
significant association of the CAVI score with carotid
IMT.

Similarly, we found an association between the
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a: ROC Curve IMT Maxima > 1.10 mm b: ROC Curve IMT Maxima > 1.00 mm
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Cut-Off Values and AUC of the Receiver-Operating-Characteristic for the Presence of IMT maxima >1.10mm and IMT maxima >1.0mm

Presence of carotid atherosclerosis IMT max > 1.10 mm Presence of carotid atherosclerosis IMT max > 1.0 mm
Cutt-off value Sensitivity Specificity AUC (C195) p Value Cutt-off value Sensitivity Specificity AUC (C195) p Value
CAVI 8.74 60% 57% 0.64 (0.54-0.73) 0.021 CAVI 8.56 55% 50% 0.58 (0.51-0.65) 0.016
cf-PWV 8.85 72% 60% 0.66 (0.55-0.77) <0.01 cf-PWV 8.85 66% 63% 0.67(0.60-0.73) <0.01
ba-PWV 14.48 60% 56% 0.59 (0.49-0.69) 0.142 ba-PWV 14.04 64% 51% 0.61(0.57-0.68 <0.01

AUC, area under the curve. IMT: Intima-media thickness. CAVI: Cardio-Ankle Vascular Index. cf-PWV: carotid femoral Pulse Wave Velocity. ba-

PWYV: brachial ankle Pulse Wave Velocity.

Fig.2. The usefulness of the mean cardio-ankle vascular index (CAVI) score, carotid femoral pulse wave velocity (cf-PWV) and
brachial ankle pulse wave velocity (ba-PWV) for discriminating the probability for a maxima intima media thickness (IMT)
of >1.10 mm. and >1.00 mm. Curves represent receiver-operating-characteristic (ROC) curves for discriminating the
probability of carotid atherosclerosis. Each curve is defined by the mean CAVI score, cf-PWV and ba-PWV.

CAVI score and PWV. Atherosclerosis has been esti-
mated using the cf-PWV', but this can be influenced
by BB and it is not very reproducible ?%. Because the
CAVI score is independent of BP, highly reproducible,
easy to apply and does not require special techniques,
the potential of the CAVI score as a novel parameter
of atherosclerosis has recently been recognized?. Izuara
et al. suggested that the CAVI score reflects systemic
arterial sclerosis, including carotid atherosclerosis as
well as coronary atherosclerosis, and that the CAVI
score might be more useful for discriminating the
probability of coronary atherosclerosis than the find-
ing of carotid atherosclerosis by high-resolution cf-
PWV.8 Another study also showed that the CAVI
score might be more useful for discriminating the
probability of coronary atherosclerosis than findings
of carotid atherosclerosis'”.

Assessment of CAlx is a simple approach to
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quantify the role of wave reflection in determining an
elevation of the central BP value® V. The relationship
between CAlx and the CAVI score opens new lines of
research. This study determined the cut-off values of
the CAVI score, cf-PWV and ba-PWYV for predicting
mean or maxima IMTs of >0.90 mm. CAVI values
were found to be similar to those described by other
authors*? or recommended in clinical practice guide-
lines in the case of cf-PWV. These results suggest that
the CAVI score predicts carotid atherosclerosis in
Caucasian adult patients, and may be helpful in clini-
cal practice in this patient group.

Limitations

The main limitation associated with this study
was the source of the data for the cross-sectional study,
which prevented us from establishing a temporal rela-
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tionship between the CAVI score and the different
parameters that assess vascular function and structure
during one week. However, this is the first study to
examine the relationship between the CAVI score and
different vascular structure and function parameters in
adults.

Conclusion

The CAVI score shows a positive association with
vascular structure and function parameters indepen-
dent of the subject’s cardiovascular risk and drug treat-
ment, and the ability of the CAVI score to predict
carotid atherosclerosis is similar to that of cf-PWV
and ba-PWYV in Caucasian adults. Therefore, like other
parameters, the CAVI method could be a useful tool
to screen people for atherosclerosis.
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3. Asociacion del sindrome metabdlico y sus componentes
con la rigidez arterial en sujetos caucasicos del estudio
MARK: estudio descriptivo trasversal

Autores: Leticia Gomez-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz, M. Carmen Patino-Alonso, José |. Recio-

Rodriguez, Fernando Rigo, Ruth Marti, Cristina Agudo-Conde, Emiliano Rodriguez-Sanchez,

José A. Maderuelo-Fernandez, Rafel Ramos y Manuel A. Gémez-Marcos en representacion del

grupo MARK.

RESUMEN

Introduccidén y objetivo: EI CAVIy la VOP brazo tobillo reflejan la rigidez arterial central
y periférica. El sindrome metabdlico (SM) y sus componentes pueden aumentar la
rigidez arterial y el riesgo de enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la
correlacion del SM y sus componentes con la rigidez arterial no esta claro. El
objetivo principal de este estudio es analizar la relacion entre la rigidez arterial,
usando como medidas de rigidez la VOP brazo tobillo y el CAVI, y los componentes
del SM en adultos caucasicos con RCV intermedio y el objetivo secundario es

analizar las diferencias por género.

Métodos: Este estudio analizé 2.351 sujetos de edades entre 35 y 74 anos (edad
media, 61,4 + 7,7 anos) 61,7% hombres, incluidos en el estudio MARK. ElI CAVI se
midié utilizando el dispositivo VaSera V/S-7500®, y la VOP brazo tobillo se calculd
usando una ecuacién validada. EI SM se definié con los criterios del MNafional
Cholesterol Education Program //l. Se midieron, la circunferencia de cintura, la presion

arterial, la glucemia en ayunas, y el perfil de lipidos.

Resultados: Presentaban SM el 51,9% de los sujetos. Todos los componentes del
SM, excepto descenso del colesterol HDL (p = 0,578) con CAVI y el descenso del
colesterol HDL (p = 0,075) y la circunferencia de la cintura (p = 0,315) con VOP brazo

tobillo, se asociaron con la VOP brazo tobillo y con el CAVI. Los componentes del SM
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Relacion entre SM, glucemia y ladjposidad

con medidas de rigidez arterial.

muestran asociaciones diferentes con las medidas de rigidez arterial en funcién del
género del sujeto. El componente de aumento de la presion arterial tenia un mayor
Odds Ratio (OR) tanto para la VOP brazo tobillo 2 17,5 m / seg (OR = 6,90; IC del
95%: 3,52 a 13,52) como para el CAVI 2 9 (OR = 2,20, IC del 95%: 1,63 a la 1,90).

Conclusiones: EI SM y todos sus componentes se asociaron con la VOP brazo
tobillo y con el CAVI, (excepto el colesterol HDL con VOP brazo tobillo y con el CAVI
y la circunferencia de la cintura con la VOP brazo tobillo). Sin embargo, la
asociacion de SM y sus componentes con VOP brazo tobillo y CAVI fue diferente
por género. Los datos de este estudio sugieren mayor asociacion del CAVI y VOP
brazo tobillo con los componentes del SM en hombres que en mujeres, e indican

mayor rigidez arterial cuando se diagnostica el SM por aumento de la presion

arterial, de la glucemia basal y de la circunferencia de la cintura.
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Association of metabolic syndrome

and its components with arterial stiffness
in Caucasian subjects of the MARK study: a
cross-sectional trial

Leticia Gomez-Sanchez'", Luis Garcia-Ortiz"*?, M. Carmen Patino-Alonso'* Jose |. Recio-Rodriguez'?,

Rigo Fernando®, Ruth Marti®’, Cristina Agudo-Conde'*, Emiliano Rodriguez-Sanchez'%,

Jose A. Maderuelo-Fernandez'?, Rafel Ramos®”°, Manuel A. Gomez-Marcos'*® and the MARK Group '

Abstract

Background: The cardio-ankle vascular index (CAVI) and brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) can reflect both
central and peripheral arterial stiffness. Metabolic syndrome (MetS) and its components may increase arterial stiffness
and the risk of cardiovascular diseases. However, the correlation of MetS and its components with arterial stiffness is
still not clear. The primary aim of this study is thus the relationship using baPWV and CAVI in Caucasian adults with
intermediate cardiovascular risk. The secondary aim is to analyze sex differences.

Methods: This study analyzed 2351 subjects aged 35-74 years (mean, 61.4 £ 7.7 years) comprising 61.7 % males and
enrolled in the improving interMediAte Risk management (MARK) study. CAVI was measured using a VaSera VS-1500%
device, and baPWV was calculated using a validated equation. MetS was defined based on the Joint Scientific State-
ment National Cholesterol Education Program Ill. Waist circumference, blood pressure, fasting plasma glucose, and
lipid profile were measured.

Results: MetS was found in 51.9 % of the subjects. All MetS components except reduced HDL-cholesterol (p = 0.578)
were associated with CAVI. High density lipoprotein cholesterol (p = 0.075) and waist circumference (p = 0.315) were
associated with baPWV. The different MetS components that assess dyslipidemia using the stiffness measures show
different associations according to patient sex. The high blood pressure component had a greater odds ratio (OR) for
both baPWV > 17.5 m/sec (OR = 6.90, 95 % Cl 3.52-13.519) and CAVI > 9 (OR = 2.20, 95 % Cl 1.63-1.90).

Conclusions: MetS and all its components (except HDL-cholesterol with baPWV and CAVI and WC with baPWV) were
associated with baPWV and CAVI. However, there were sex differences in the association of MetS and its components
with baPWV and CAVI. Data from this study suggest a greater association of CAVI and baPWV values with MetS com-
ponents in males than in females and indicate greater arterial stiffness in the event of simultaneously elevated blood
pressure, fasting plasma glucose, and waist circumference.

Trial Registration Clinical Trials.gov Identifier: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT01428934. Registered 2 September
2011. Last updated September 8, 2016

Keywords: Metabolic syndrome, Brachial-ankle pulse wave velocity, Cardio-ankle vascular index, Arterial stiffness
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Background

Metabolic syndrome (MetS) is a cluster of multiple
risk factors for atherosclerosis that include obesity,
high blood pressure, elevated fasting plasma glucose
(FPQ), and atherogenic dyslipidemia [1]. MetS doubles
the risk of morbidity and mortality from cardiovascu-
lar diseases and multiplies the risk of all-cause mortal-
ity by 1.5 [2—4]. However, the risk varies according to
the associated components on which the MetS diagno-
sis is based [5]. For example, in the Framingham Heart
Study cohort, the combination of central obesity, blood
pressure (BP), and FPG increased the risk of mortal-
ity three-fold [6]. Similarly, different combinations of
MetS components have different effects on arterial
stiffness [7-9]. Several studies have also reported that
greater arterial stiffness is associated with increased
morbidity and mortality from cardiovascular diseases
[10-12].

Arterial stiffness may be evaluated using the brachial-
ankle pulse wave velocity (baPWV) [13] and the car-
dio-ankle vascular index (CAVI) [14]. baPWV has been
demonstrated as an independent predictor of coronary
artery disease and all-cause mortality in general popula-
tions and in subjects with diabetes [15]. CAVI is a meas-
ure [14] of overall arterial stiffness starting from the aorta
all the way to the ankle [16]. It is associated with carotid
and coronary atherosclerosis [10, 17-19] and is a predic-
tor of cardiovascular events in the obese [10]. CAVI is a
better predictor of coronary artery disease than baPWV
[20, 21].

Studies have investigated the relationship of MetS
and its components with baPWV [7, 22—24]. Most have
reported increased baPWV in subjects with MetS or
with a greater number of MetS components. Most of the
studies have examined Asian populations, among whom
MetS and its components affect arterial stiffness with
greater severity in females than in males [23, 25]. It is
likely that females with MetS develop more severe ather-
osclerosis, but this is not yet definitive [25]. Furthermore,
the sex-dependent association of the specific cluster of
MetS components with baPWV and CAVI in Caucasian
adults with intermediate cardiovascular risk has not been
previously.

Research on the relationship of MetS and its com-
ponents with baPWV and CAVI is an important topic
around the world. Unlike baPWYV, the characteristics of
CAVI as a physiological marker of arterial stiffness have
not frequently been reported. The primary aim of this
study is to investigate the relationship of MetS and its
components with arterial stiffness measured by baPWV
and CAVI in Caucasian adults with intermediate cardi-
ovascular risk, with the secondary aim of analyzing sex
differences.
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Methods

Study design

This trial is a cross-sectional study of subjects recruited
to the improving interMediAte RisK management
(MARK) study (NCT01428934) [26], which is a longitu-
dinal study designed to assess whether the ankle-brachial
index, arterial stiffness (measured by CAVI), postprandial
glucose, glycosylated hemoglobin, self-measured blood
pressure, and the presence of comorbidities are indepen-
dently associated with the occurrence of vascular events.
It also investigates whether the predictive capacity of cur-
rent risk equations can be improved in the intermediate
risk population. The current study focuses on the base-
line visit. The second step will be a 5- and 10 year follow-
up trial to assess cardiovascular morbidity and mortality.

Study population

In this multicenter project, sample selection was per-
formed by random sampling from among individuals
who met the inclusion criteria and were seeing general
practitioners at six primary care centers in three Span-
ish Autonomous Communities from July 2011 to June
2013. Subjects were recruited from those aged 35 to
74 years with intermediate cardiovascular risk defined
as 10 year coronary risk ranging from 5-15 % according
to the adapted Framingham risk equation [27]; 10 year
vascular mortality risk ranging from 1-5 % according to
the scoring risk in Europeans equation [28]; or moderate
risk according to the European Society of Hypertension
guidelines for the management of arterial hypertension
[29]. The analysis examined 2351 of the 2495 subjects
recruited to the MARK study. Exclusion criteria included
end-stage disease or institutionalization at the time of the
visit, or a history of atherosclerotic disease. Subjects were
excluded for the following reasons: 88 had an altered
ankle-brachial index, measured CAVI and/or baPWV
values were not available for 23 subjects, and MetS com-
ponents had not been measured for 33 subjects. The
study was approved by the Research Ethics Commit-
tees of the Primary Care Research Institute of Jordi Gol,
Health Care Area of Salamanca and Palma of Mallorca.
All participants gave written informed consent accord-
ing to the general recommendations of the Declaration of
Helsinki [30].

Variables and measurement instruments
A detailed description of procedures for clinical data col-
lection, anthropometric measurements, and laboratory
tests has been published elsewhere [26].

Diagnostic criteria of MetS
According to the international consensus in the
Joint  Scientific Statement National Cholesterol
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Education Program III [1], MetS was defined as the
presence of three or more of the following five com-
ponents: abdominal obesity (waist circumference
(WC) >88 cm in females and >102 c¢cm in males); ele-
vated triglycerides (TGC) >150 mg/dL (or drug treat-
ment for elevated TGC); high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol <40 mg/dL in males or <50 mg/dL
in females; high blood pressure (systolic blood pres-
sure (SBP) >130 mmHg or diastolic blood pressure
(DBP) >85 mmHg, or antihypertensive drug treatment),
and fasting plasma glucose (FPG) >100 mg/dL (or drug
treatment for elevated glucose).

Analysis groups

In order to analyze the influence of the different com-
binations of MetS components upon arterial stiffness,
the subjects were divided into three groups. The group
“MetS-dyslipidemia” consisted of 367 subjects with com-
ponents of high blood pressure and those that indicate
dyslipidemia (low HDL-cholesterol and elevated triglyc-
erides). The group “MetS-increased insulin resistance”
consisted of 511 subjects with the components of high
blood pressure and those that indicate increased insulin
resistance (elevated FPG and abdominal obesity). The
group “MetS-mixed” consisted of 342 subjects with MetS
who were not included in either the dyslipidemia group
or the increased insulin resistance group. The control
group consisted of 175 subjects without MetS, arterial
hypertension, FPG, or the use of antihypertensive, lipid-
lowering, or antidiabetic drugs.

Diagnosis of cardiovascular risk factors

Subjects were considered hypertensive if previously
diagnosed with hypertension, if they were taking anti-
hypertensive drugs, or if they had blood pressure lev-
els >140/90 mmHg. Diabetic subjects were those who
had a previous diagnosed of the disease, were tak-
ing hypoglycemic drugs, or had fasting blood glucose
levels >126 mg/dL or HbAlc >6.5 %. Dyslipidemia
was defined as a prior diagnosis of the condition, use
of lipid-lowering drugs, or fasting total cholesterol
levels >250 mg/dL.

Cardio-ankle vascular index (CAVI) and brachial-ankle
pulse wave velocity (baPWV)

CAVI was measured using a VaSera VS-1500® device
(Fukuda Denshi) [31, 32]. CAVI values are calculated
automatically by estimating the stiffness parameter 3
with the following equation: f = 2p x 1/(Ps—Pd) x In
(Ps/Pd) x PWV?, where p is blood density, Ps and Pd are
SBP and DBP in mmHg, and PWV is measured between
the aortic valve and the ankle [14]. The mean coefficient
of variation of CAVI measurement is less than 5 %, which
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is small enough to allow for clinical use of the index and
confirms that CAVI has a favorable reproducibility [32].

baPWV was estimated using the equation,
baPWV = (0.5934 x height (cm) + 14.4724)/tba (tba
is the time interval between the arm and ankle waves)
[13]. Measurements were performed with the patient
in supine position after resting for 10 min in a quiet
room at a stable temperature. Subjects were instructed
not to smoke or practice exercise in the hour prior to
the test.

CAVI was classified as normal (CAVI < 8), borderline
(8 < CAVI < 9), or abnormal (CAVI > 9). Abnormal
CAVI represents subclinical atherosclerosis [14, 33-36].
A value of baPWV >17.5 m/sec was considered abnor-
mal [37]. The average values of CAVI and baPWV were
considered.

Office or clinical blood pressure

Office blood pressure measurement involved three meas-
urements of SBP and DBP with a validated OMRON
model MI10-IT sphygmomanometer (Omron Health
Care, Kyoto, Japan). The measurements followed the rec-
ommendations of the European Society of Hypertension
[38], and the averages of the last two measurements used.

Anthropometric measurements

Body weight was measured twice with a certified elec-
tronic scale (Seca 770, Medical scale and measurement
systems, Birmingham, United Kingdom) after adequate
calibration (precision £0.1 kg). Readings were rounded
to 100 g. Height was measured with a stadiometer (Seca
222), and the average of two measurements was recorded.
Body mass index (BMI) was calculated as weight (kg)
divided by height squared (m?). Waist circumference was
measured according to the 2007 recommendations of the
Spanish Society for the Study of Obesity [39]. All meas-
urements were performed with the subjects standing,
wearing no shoes, and in light clothing. The researchers
who performed the different tests were blinded to the
clinical data of the subjects. All assessments were made
within a period of 10 days.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as the mean + stand-
ard deviation. Categorical variables are presented as
frequency distributions and compared using the Chi-
squared test or Fisher’s exact test when necessary. The
difference in means between 2-category and quantitative
variables was analyzed using the student’s t test for inde-
pendent samples. ANCOVA models were used to test the
differences in mean baPWV and CAVI values with the
five components of MetS. Pairwise post hoc comparisons
were examined using the Bonferroni test.
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In the multivariate analysis, six multiple linear regres-
sion models were performed (ENTER method) using
CAVI and baPWV as dependent variables and MetS
and its components as independent variables of each
model. Six logistic regression models were also devel-
oped in which baPWV (<17.5 = 0 and >17.5 = 1) and
CAVI status (<9 = 0 and >9 = 1) were dependent vari-
ables, while the independent variables were the absence
(0) or presence (1) of MetS and its components. All mod-
els included age, height, weight, antihypertensive drugs,
lipid-lowering drugs, and antidiabetic drugs as adjusting
variables. The exception was WC, which was adjusted for
age and drug use because of collinearity problems. Anal-
yses were performed for the subjects overall and accord-
ing to gender. Data were analyzed using SPSS Statistics
for Windows version 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY). Val-
ues of p < 0.05 were considered statistically significant.

Results

Clinical characteristics of all subjects

Table 1 shows the characteristics (overall and by
sex) of the 2351 subjects analyzed. Mean age was
61.4 &+ 7.7 years. MetS was found in 51.9 % of the sub-
jects (46.0 % of males and 61.4 % of females). The mean
baPWV was 14.9 &+ 2.6 m/sec (coefficient of variation:
0.172), and the mean CAVI was 8.8 + 1.2 (coefficient of
variation: 0.133). CAVI was higher among males than
females (8.9 + 1.2 versus 8.6 £ 1.1; p < 0.001). Mean
baPWV values were similar among both sexes.

Table 2 shows differences between subjects with and
without MetS by sex. baPWV was higher in subjects with
MetS, regardless of sex. Mean CAVI values were not dif-
ferent between subjects with and without MetS in either
Sex.

Association between the MetS and its components

with arterial stiffness

After adjustment for potentially influencing variables,
a multiple linear regression analysis showed that almost
all MetS components were associated with baPWV and
CAVI except for reduced HDL-cholesterol with respect
to CAVI (p = 0.578) and baPWV (p = 0.075) and WC
with respect to baPWV (p = 0.315). Among males, all
MetS components (except HDL-cholesterol with respect
to CAVI and WC with respect to baPWV) were associ-
ated with the two arterial stiffness measures. However,
among females, SBP, DBP, and FPG were associated with
baPWYV and CAVI, and WC was associated with CAVI
(Table 3).

The association persisted in the disaggregated analy-
sis in subjects with and without antihypertensive, lipid-
lowering, and antidiabetic treatments. The exceptions
were the correlation between triglycerides and CAVI
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and baPWV, which was only seen in the treated subjects,
and WC, which was only associated with baPWV in the
untreated individuals and with CAVI in the drug treat-
ment group (Additional file 1: Table S1).

The results of the multiple regression analysis of pre-
menopausal and postmenopausal women and males over
and under 50 years of age are shown in Additional file 1:
Table 2S.

In a logistic regression analysis and after adjusting for
potentially influencing variables, the component of MetS
with the greatest odds ratio (OR) was high blood pressure
for both baPWV > 17.5 m/sec (OR = 6.90, 95 % CI 3.52—
13.51) and CAVI > 9 (OR = 2.20, 95 % CI 1.63-1.90)
(Table 4).

Results for subjects with MetS

Figure 1 shows the mean values corresponding to
baPWYV and CAVI according to sex and for each of the
components of MetS. In the 1220 subjects with MetS, all
the MetS components presented higher baPWV values in
females except for waist circumference (p > 0.05). How-
ever, all the MetS components presented higher CAVI
values in males, reaching significant differences in the
case of the components related to increased blood pres-
sure, fasting plasma glucose, and waist circumference.

Figure 2 shows the change in mean baPWV and CAVI
values after age adjustment for increasing number of
MetS components. The mean baPWV values in females
increased with the number of MetS components. How-
ever, in males, the mean baPWV values increased for only
up to three MetS components. The mean CAVI values in
females increased with two, three, and four MetS compo-
nents. However, in males, CAVI values increased for up
to three MetS components but decreased in groups with
four or five components.

The results for the mean baPWV and CAVI values
according to groups are shown in Additional file 2: Fig. S1
and Fig. 3. The MetS-increased insulin resistance group
had the highest CAVI (8.96) and baPWV (15.55 m/sec)
in both the global analysis and the sex-based analysis. In
the global analysis, all groups of MetS components were
associated with higher baPWV and CAVI values com-
pared to the control group (p < 0.01), except for CAVI in
the MetS-mixed group.

Discussion

The results show that in subjects with intermediate car-
diovascular risk, MetS and its individual components
(except HDL-cholesterol with the two measures and WC
with baPWYV) are associated with baPWV and CAVL
This association differs according to sex. In males, all
MetS components (except HDL-cholesterol with CAVI
and WC with baPWV) were associated with both arterial
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Table 1 Characteristics of subjects global and stratified by gender

Variables Global (n = 2351) Males (n = 1450) Females (n =901) p value
Age, (years) 614+77 612 +8.1 618+70 0.044
Smoking, n (%) 659 (28.1) 455(314) 204 (22.7) <0.001
BMI, (kg/m?) 292+ 44 29.1+£39 295+£5.1 0016
BMI > 30, n (%) 850 (36.2) 485 (33.4) 365 (40.5) 0.001
WG, (cm) 1009 £ 11.6 1029 £ 10.5 976+ 125 <0.001
SBP, (mmHg) 1370+ 174 1389+ 171 1341 £175 <0.001
DBP, (mmHg) 8444102 8554103 826196 <0.001
Hypertension, n (%) 1842 (78.3) 1163 (80.2) 679 (754) 0.006
Antihypertensive drugs, n (%) 1208 (51.4) 733 (50.6) 475 (52.7) 0.309
Total Cholesterol, (mg/dl) 2257 £410 220.6 £ 38.0 2339+428 <0.001
LDL-C, (mg/dl) 1404 £ 34.9 1389 £ 34.2 1427 £35.8 0.010
HDL Cholesterol, (mg/dl) 498 +£129 479+119 5294138 <0.001
TGC, (mg/dl) 1457 £97.0 150.5 £ 106.7 1380+ 782 0.002
Dyslipidemia, n (%) 1583 (67.3) 924 (63.7) 659 (73.1) <0.001
Lipid lowering drugs, n (%) 673 (28.6) 392 (27.0) 281 (31.2) 0.031
FPG, (mg/dl) 107.7 £ 34.4 1074 £ 335 108.0 £+ 35.9 0711
HATc, (%) 61+£12 6.1£1.1 62+13 0.001
Diabetes mellitus type 2, n (%) 794 (33.8) 464 (32.0) 330 (36.6) 0.022
Antidiabetic drugs, n (%) 477 (20.3) 270(18.6) 207 (23.0) 0.015
Higher blood pressure, n (%) 1986 (84.5) 1253 (86.4) 733 (81.4) 0.001
Higher FPG, n (%) 1112 (47.3) 693 (47.8) 419 (46.5) 0.552
Lower HDL-C, n (%) 791(33.6) 357 (24.6) 434 (48.2) <0.001
Higher TGC, n (%) 839 (35.7) 545 (37.6) 294 (32.6) 0.015
Higher WC, n (%) 1478 (62.9) 762 (52.6) 716 (79.5) <0.001
Metabolic syndrome, n (%) 1220 (51.9) 667 (46.0 553 (61.4) <0.001
CAVI 880+ 1.17 891 £1.19 865+ 1.12 <0.001
CAVI > 9, n (%) 1061 (45.1) 701 (49.6) 360 (41.3) 0.001
baPWV, (m/s) 14.87 £257 14.81 £ 2.56 14.98 £ 2.59 0.119
baPWV > 17.50 m/s, n (%) 324 (13.8) 192 (13.2) 132(13.9) 0.356

Values are means (standard deviations (SD) for continuous data and number and proportions for categorical data

Metabolic syndrome: Three or more of the following criteria: (Abdominal obesity = Higher WC: waist circumference >88 in females and >102 in males. Higher blood
pressure: SBP >130 mmHg and/or DBP >85 mmHg or antihypertensive drug treatment. Higher FPG: FPG >100 mg/d| or antidiabetic drug treatment. Lower HDL
cholesterol: HDL cholesterol <40 mg/dl in males and <50 mg/dl in females. Higher triglycerides: TGC >150 mg/dl)

BMI body mass index; WC waist circumference; SBP systolic blood pressure; DBP diastolic blood pressure; LDL-C low density lipoprotein cholesterol; HDL-C high density
lipoprotein cholesterol; TGC triglycerides; FPG fasting plasma glucose; HbATc glycosylated hemoglobin; CAVI cardio-ankle vascular index; baPWV brachial-ankle pulse

wave velocity

p value differences in male and females

stiffness measures. In females only, SBP, DBP, and FPG
were associated with both measures, and WC was associ-
ated with CAVI. The arterial stiffness values were highest
when the MetS components of increased blood pressure,
FPG, and WC occurred simultaneously.

FPG was associated with higher baPWV (15.50 m/
sec) and CAVI (9.01) in females and males, respec-
tively. Subjects in this study who had a combination of
increased WC, FPG, and BP showed the highest values
of both arterial stiffness measures. This finding is Simi-
lar to the results of the Framingham Heart Study cohort,
where this combination increased the risk of mortality by

three-fold [6]. These results suggest that analyzing arte-
rial stiffness in these groups may be helpful for identify-
ing subjects with greater cardiovascular risk [9].

A single study analyzed the relationship of CAVI to
MetS and its components. Kawada et al. [24] found no
significant association between MetS components and
CAVI > 9, with which only sex and age were significantly
associated. However, our results suggest that the associa-
tion of MetS and its components with CAVI is similar to
the association with baPWV. These differences are prob-
ably due to the study size (144 subjects) and the differ-
ent ethnic groups of the samples. On the other hand, in a
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Table 2 Characteristics of subjects stratified by gender and the presence/absence of metabolic syndrome
Variables Males subjects (n = 1450) Females subjects (n =901)

MetS + n = 667 MetS — n =783 MetS + n =553 MetS — n =348
Age, (years)* 60.5 £ 8.1 61.8+81 61.7£7.1 62.1£69
SBP, (mmHg)*T 1414 £16.1 136.7 £175 1363+ 171 1306 £17.7
DBP. (mmHg)*" 875+103 837 £10.1 835+92 812+102
Hypertension, n (©)* 600 (90.0) 563 (71.9) 469 (84.8) 210 (60.3)
Antihypertensive drugs, n (%)%t 404 (60.6) 329 (42.0) 352 (63.7) 123 (35.3)
HDL-C, (mg/dl)*Jr 4324103 519+£118 483 +112 603+ 14.2
TGC, (mg/dl)*T 1840 £ 1324 116.8 £54.0 160.8 £87.9 101.8 £ 375
Dyslipidemia, n (%) 436 (65.4) 488 (62.3) 403 (72.9) 256 (73.6)
Lipid lowering drugs, n (%) 207 (31.0) 185 (23.6) 197 (35.6) 84 (24.1)
FPG (mg/dI)*f 1186 £379 980+ 258 1182 +393 91.8+£213
Diabetes mellitus type 2, n %) 329 (49.3) 135(17.2) 289 (52.3) 41(11.8)
Antidiabetic drugs, n (%)*" 198 (29.7) 729.2) 188 (34.0) 19(5.5)
WC, (cm)*" 1083 £ 10.1 983 £85 1015+ 1 914£116
Higher blood pressure, n (%)*" 644 (96.6) 609 (77.8) 2 (92. 6) 221 (63.5)
Higher FPG, n (%)*' 494 (74.1) 199 (25.4) 378 (68.4) 41(11.8)
Lower HDL-C, n (%)*" 295 (44.2) 62 (7.9) 372 (67.3) 2(17.8)
Higher TGC, n (%)*" 423 (634) 122 (15.6) 269 (48.6) 25(7.2)
Higher WC, n CHM 539 (80.8) 223 (285) 516 (93.3) 200 (57.5)
CAVI 886+ 1.24 894+ 1.14 866+ 1.19 861+ 1.01
CAVI=9,n (%) 319(49.3) 382(49.9) 230 (42.8) 130 (38.9)
baPW\V, (m/s)*t 14.98 £ 2.50 14.66 £ 2.61 15.23£259 14.60 + 2.36
baPWV > 17.5m/s, n (%) 94(14.1) 98 (12.5) 97(17.5) 35(10.1)

Values are means (standard deviations (SD) for continuous data and number and proportions for categorical data

Metabolic syndrome: Three or more of the following criteria: (abdominal obesity = higher WC: waist circumference >88 in females and >102 in males. Higher blood
pressure: SBP >130 mmHg and/or DBP >85 mmHg or antihypertensive drug treatment. Higher FPG: FPG >100 mg/dl or antidiabetic drug treatment. Lower HDL
cholesterol: HDL cholesterol <40 mg/dl in males and <50 mg/dl in females. Higher triglycerides: TGC >150 mg/dl)

MetS metabolic syndrome; SBP systolic blood pressure; DBP diastolic blood pressure; HDL-C high density lipoprotein cholesterol; TGC triglycerides; FPG fasting plasma
glucose; WC waist circumference; CAVI cardio-ankle vascular index; baPWV brachial-ankle pulse wave velocity

*p < 0.05 in males,  p < 0.05 in females

Japanese population, CAVI was shown to be a predictor
of cardiovascular events in obese subjects (MetS com-
ponent) in the Japan Obesity and Metabolic Syndrome
study [10]. It should not be forgotten, however, that this
is the first study analyzing the association of each MetS
component with two arterial stiffness measures and
adjustment for different confounding factors in a large
simple of subjects at intermediate cardiovascular risk.
The results do not coincide with those published
by Satoh et al. [31] for 325 obese Japanese subjects
enrolled in the multicenter Japan Obesity and Meta-
bolic Syndrome Study. Their CAVI values were signifi-
cantly higher in MetS than in non-MetS subjects, and
CAVI was closely correlated with the severity of MetS.
The discrepancies with our results may have several
reasons: the subjects analyzed in this study were older
(61.4 versus 49.4 years), and the most prevalent compo-
nent of MetS in our group was blood pressure (a com-
ponent less associated with CAVI than other stiffness

measures). Other aspects are the different race, cardio-
vascular risk, and the drugs used for treatment of the
different risk factors.

The subjects with arterial hypertension presented a six-
fold higher risk of baPWV > 17.5 m/sec, while the risk
of CAVI > 9 increased two-fold. These results support
several studies [14, 40-42], according to which CAVI
as an arterial stiffness measure is independent of blood
pressure at the time of measurement. In relation to the
rest of the MetS components, the odds ratios were simi-
lar for both stiffness measures, although increased waist
circumference and low HDL-cholesterol only reached
statistical significance with CAVI. This was probably due
to the greater percentage of subjects with CAVI > 9.

The MetS components BP and TGC were more com-
mon in males, and the WC and HDL cholesterol compo-
nents were more common in females, while no difference
was found in FPG. These results are similar to those
reported for a Spanish population in the DARIOS study
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Table 3 Associations of MetS components with baPWV and CAVI values global and by gender
Components MS Global (n =2351) Males subjects (n = 1450) Females subjects (n =901)

B (95 % Cl) R?  pvalue B(95%Cl) R?  pvalue B(95%Cl) R?  pvalue
Dependent variable: baPWV
SBP, (mmHg) 0.062 (0.056 to 0.066) 0.371 <0.001 0.061 (0.055 t0 0.067) 0352 <0.001 0.061 (0.053 to 0.069) 0.397 <0.001
DBP, (mmHg) 0.082 (007210 0.090) 0299 <0.001 0.077 (0.066t0 0.089)  0.281 <0.001 0.085(0.071t00.100) 0329 <0.001
HDL-C, (mg/dl) 0.007 (—0.001t0 0.015) 0206  0.075 0.012 (0.002 t0 0.023) 0.196  0.003 2(—0.008t00.014) 0.233 0561
TGC, (mg/dl) 0.002 (0.001 to 0.003) 0209  0.001 0.002 (0.001 to 0.003) 0.198  0.002 0.001 (—0.001 t0 0.003) 0234 0.182
FPG, (mg/dl) 0.007 (0.004t0 0.010) 0210 <0.001 0.005 (0.001t0 0.009)  0.198  0.031 0(0.005t00.015) 0244 0.001
WG, (cm) —0.004 (—0.012t0 0.004) 0200 0315 —0.002(—0.014t00.009) 0.185 0679 —0.007 (—0.019t00.005) 0226 0.269
Dependent variable: CAVI
SBP, (mmHg) 5(0.013t00.017) 0.398 <0.001 0.016 (0.013t0 0.018) 0430 <0.001 4(0.0111t00.018) 0327 <0.001
DBP, (mmHg) 0.020 (0.017 to 0.024) 0.377 <0.001 0.022 (0.017 t0 0.026) 0414 <0.001 7(0.0111t00.024) 0.302 <0.001
HDL-C, (mg/dl) —0.001 (—0.004 t0 0.002) 0.348 0.578 0.002 (—0.003t0 0.006) 0.382 0486 —0.002 (—0.007 to 0.002) 0.282 0301
TGC, (mg/dl) 0.001 (0.001 to 0.001) 0.351 0.002 0.001 (0.001 to 0.001) 0.286  0.002 0.001 (0.001 to 0.001) 0382 0.289
FPG, (mg/dl) 0.003 (0.002 t0 0.005)  0.355 <0.001 0.003 (0.001t0 0.005) 0387  0.002 0.004 (0.002t0 0.006)  0.289  0.001
WC, (cm) —0.013 (=0.016 to —0.009)0.290 <0.001 —0.017 (—0.021to —0.012)0.354 <0.001 —0.017 (=0.023 to —0.012)0.236 <0.001

Multiple linear regression models were used to analyze the associations of components of MetS to baPWV and CAVI values, globally and stratified by gender. Age,
height, weight, antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs and antidiabetic drugs were adjusted in the regression models. The exception was WC, which was
adjusted for age and drug use because of collinearity problems

MetS metabolic syndrome; baPWV brachial-ankle pulse wave velocity; CAVI cardio-ankle vascular index; CI confidence interval; R? Coefficient of determination;
SBP systolic blood pressure; DBP diastolic blood pressure; HDL-C high density lipoprotein cholesterol; TGC triglycerides; FPG fasting plasma glucose; WC waist

circumference

Table 4 Multiple logistic regression analysis of associations between MetS/components and baPWV and CAVI status
in males and females

Components MetS

Global (n = 2351)

Males subjects (n = 1450)

Females subjects (n =901)

OR (95 % Cl) p value OR (95 % CI) p value OR (95 % CI) p value

Dependent variable: baPWV

High BP 6.899 (3.522t0 13.511) <0.001 7.578 (2.975 to 19.345) <0.001 5272 (197510 19.345) <0.001
High FPG 1.527 (1.123t0 2.077) 0.007 1.290 (0.875 to 1.902) 0.199 2.035(1.2211t03.392) 0.006
High TGC 0.745 (0.559 to 0.992) 0.044 0.738 (0480 to 1.135) 1.116 0.802 (0.534 to 1.205) 0.287
Low HDL-C 1.202 (0.915t0 1.579) 0.186 1.159(0.811 to 1.656) 0419 1.329 (0.863 to 2.248) 0.197
High WC 0.965 (0.743 to 1.254) 0.792 0.874 (0.633 to 1.207) 0414 1.149 (0.675 to 1.953) 0.609
MetS 1421 (1.062to0 1 902) 0.018 1.512(1.032t0 2.215) 0.034 1.679 (1.019to 2. 765) 0.042
Dependent variable: CAVI

High BP 2.204 (1.629 to 2.983) <0.001 2.238 (1499 to 3.339) <0.001 5(1.320t0 3.338) 0.002
High FPG 1.368 (1.090 to 1.718) 0.007 1401 (1.052 to 1.866) 0.021 1.256 (0.857 to 1.842) 0.242
High TGC 0.931 (0.755 to 1.147) 0.500 1.031(0.768 to 1.384) 0.839 0.888 (0.651 to 1.213) 0457
Low HDL-C 1.283 (1.043t0 1.579) 0.018 1.374(1.054 t0 1.792) 0.019 66 (0.832 to 1.633) 0372
High WC 0.686 (0.565 to 0. 834) <0.001 0.786 (0.617 to 1.001) 0.051 0.741 (0.511 to 1.075) 0.115
MetS 1.543 (1.235t0 1.927) <0.001 1.723 (1.286 to 2.307) <0.001 1424 (0.990 to 2. 048) 0.056

Dependent variable: CAVI and baPWV (values of CAVI >9 and baPWV >17.5 m/s was considered abnormal)

Multiple logistic regression analysis was used to analyze the associations of MetS status and MetS components with baPWV and CAVI globally and stratified by gender.
Age, height, weight, antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs and antidiabetic drugs were adjusted in the regression models. The exception was WC, which was
adjusted for age and drug use because of collinearity problems

MetS metabolic syndrome; baPWV brachial-ankle pulse wave velocity; CAVI cardio-ankle vascular index; OR odds ratio; CI confidence interval; BP blood pressure; FPG
fasting plasma glucose; TGC triglycerides; HDL-C high density lipoprotein cholesterol; WC waist circumference
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[43], but different from those reported in Asian popula-
tions [5, 7]. Prior studies support these results [7, 25].
Previous studies also analyzed the different behavior of
arterial stiffness depending on sex [25, 44]. They found
that stiffness was greater in females than males before
puberty and increased after menopause. On the other
hand, males arterial stiffness increases linearly from
puberty, which suggests that women have intrinsically
stiffer major arteries than men, but these effects are
mitigated by sex steroids during reproductive life [45,
46]. Other factors that may influence these sex differ-
ences include height [47], body fat distribution [48], and
inflammatory factors [49]. The tool used to assess arterial
stiffness may also have an influence. The reason may be
that CAVI reflects central and peripheral arterial stiffness
[14, 50, 51] and is less influenced by BP values at the time
of measurement [14, 40—42]. Arterial stiffness assessed
with baPWV, however, is a measure of peripheral arterial
stiffness.

Page 8 of 12

The effects of MetS and its components on baPWV
are not clear. Several studies on Eastern populations
have shown that they are more evident in females than
in males [7, 25]. Scuteri et al. [52] reported the impact of
MetS on arterial stiffness to be similar in both sexes, and
in this study, the number of MetS components associ-
ated with arterial stiffness measures was greater in males.
However, baPWV and CAVI increased proportionally as
the number of components increased in females, which
occurred in other studies conducted on Asian popula-
tions [7, 8, 23, 25], but not in males. The different char-
acteristics of the populations analyzed and the arterial
stiffness measurement based on different parameters
may explain these discrepancies.

Each component of MetS has a clear sex-dependent
impact on baPWV [52]. As in other studies [7, 47], BP
and especially SBP had the greatest association with
baPWYV and CAVI in our study, in contrast to all other
components [25, 52]. Prior studies showed a positive cor-
relation of HDL-C with baPWV in females only [7, 25].
In this study, HDL cholesterol and TGC levels correlated
with baPWV in males only, and only TGC correlated with
CAVI in males, which is in agreement with the results
reported by Weng et al. [25]. However, low HDL choles-
terol levels [53] and high TGC levels [54] are predictors
of morbidity and mortality from cardiovascular diseases.
Further studies analyzing the role of HDL cholesterol and
TGC in arterial stiffness are therefore needed.

FPG induces many changes in vascular tissue cells,
which may potentially accelerate the atherosclerotic
process (mainly in females) [23, 55, 56]. This supports
our results found in our study. Abdominal obesity is
an essential element in MetS [57] and shows a negative
association with CAVI in both sexes. Unlike our work,
the association of baPWV with WC has been recorded
in both sexes in Asian populations [23, 25]. These differ-
ences are related to the adjustment variables used.

The greater decrease in CAVI among the subjects with
more MetS components could be due to the lesser influ-
ence of blood pressure on CAVI [14, 40-42]. Another
possible explanation is the greater percentage of sub-
jects receiving drug treatment in the groups with 4 or 5
MetS components. Thus, while 44 % of the subjects in the
group with 0 or 1 component were receiving drugs for
hypertension, diabetes, or dyslipidemia, the correspond-
ing percentages were 77 and 88 % among the subjects
with 4 and 5 MetS components, respectively.

Our results suggest that in Caucasian subjects with
intermediate cardiovascular risk, arterial stiffness is
associated with the MetS components, except HDL-
cholesterol for baPWV and CAVI and WC for baPWV
except for HDL-cholesterol with respect to both stiff-
ness parameters and waist circumference with respect
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to baPWV. However, the association of triglycerides and
HDL-cholesterol was only observed in males. These dif-
ferences could have clinical relevance and may help to
explain the discrepancies in cardiovascular risk between
sexes. The results suggest that the treatment of hypertri-
glyceridemia could improve arterial stiffness, particularly
in males with MetS.

The main limitation of our study is its cross-sectional
design, which cannot establish causal relations or the
direction of the impact of MetS on CAVI and baPWV.
An additional limitation is the impact on arterial stiffness
of drugs for treating specific MetS components such as
blood glucose, dyslipidemia, and blood pressure. How-
ever, we did try to mitigate this effect by including them
as adjustment variables in the regression analysis.

Conclusions

MetS and most of its individual components (except
HDL-cholesterol for baPWV and CAVI and WC for
baPWV) were associated with baPWV and CAVI. How-
ever, there were differences between sex in the asso-
ciation of MetS and its components with baPWV and
CAVI. The data suggest a greater association of CAVI
and baPWV values with MetS components in males than
in females and indicate greater arterial stiffness upon
simultaneously elevated blood pressure, fasting plasma
glucose, and waist circumference. Therefore, the deter-
mination of arterial stiffness based on CAVI and baPWV
may be useful for evaluating the cardiovascular risk of
MetS and its components in Caucasian adults with inter-
mediate cardiovascular risk.
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Additional file 1: Table S1. Associations of MetS components with
baPWV and CAVI values treatment in subjects with and without drug
treatment. Table S2: Associations of MetS components with baPWV and
CAVI values premenopausal and postmenopausal females in older males
and younger than 50 years.

Additional file 2: Figure S1. Impact of the specific groups of MetS
components on brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) and cardio-
ankle vascular index (CAVI) in the different groups. a Impact of the group
on baPWV. b Impact of the group i on baPWV. Data are given as mean +
standard error. baPWV and CAVI levels were compared using an ANOVA
test, followed by post hoc analysis using a Bonferroni test. **p < 0.01
between the different groups and control; *p < 0.05 between the differ-
ent groups and control. baPWV brachial-ankle pulse wave velocity; CAVI
cardio-ankle vascular index; MetS metabolic syndrome. Group 1: Group
MetS-mixed. Group 2: MetS-dyslipidemia. Group 3: Group MetS-increased
insulin resistance. Group Control: A group of 175 subjects without MetS,
arterial hypertension, fasting plasma glucose or use of antihypertensive,
lipid-lowering or antidiabetic drugs was used as control.
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en sujetos caucasicos del estudio MARK
Autores: Leticia Gomez-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz, M. Carmen Patino-Alonso, José I. Recio-
Rodriguez, Natalia Feuerbach, Ruth Marti, Cristina Agudo-Conde, Emiliano Rodriguez-Sanchez,

José A. Maderuelo-Fernandez, Rafel Ramos y Manuel A. Gémez-Marcos en representacion del
grupo MARK.

RESUMEN

Introduccidén y objetivo: El efecto de la prediabetes y la glucosa normal sobre la rigidez
arterial sigue siendo controvertido. El objetivo primario de este estudio fue investigar
la relaciéon del CAVI y de la velocidad de la onda de pulso (VOP) brazo tobillo con la
glucosa plasmatica en ayunas, la glucosa postprandial y la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) en adultos de raza caucasica. El objetivo secundario fue analizar esta

relacion por estatus glucémico.

Métodos: Estudio descriptivo transversal. Ambito: Atencién Primaria. Participantes:
2.233 sujetos, 35 + 74 anos. Medidas: La glucosa plasmatica en ayunas (mg/dL) y la
HbA1c (%) fueron medidas utilizando métodos enzimaticos. La glucosa postprandial
(mg/dL) se midié por los propios sujetos en su domicilio dos horas después de las
comidas (desayuno, almuerzo y cena), durante un dia utilizando un glucometro Accu-
chek ®. El CAV/Ise midié utilizando el dispositivo VaSera VS-7500®, y la VOP brazo

tobillo se calculé usando una ecuacion validada.

Resultados: Los valores medios del CAVI y de la VOP brazo tobillo fueron mayores
en el grupo de sujetos con diabetes mellitus que en los que tenian metabolismo de la
glucosa normal o prediabetes (p < 0,001). La glucosa plasmatica en ayunas, glucosa
postprandial y HbA1c mostraron asociacioén positiva con el CAVI y con la VOP brazo
tobillo. El coeficiente de regresion 3 de la HbA1c con el CAVI fue 0,112 (Cl 95% 0,068
a 0,155), y con la VOP brazo tobillo fue 0,266 (IC 95% 0,172 a 0,359); de la glucosa
postprandial 0,006 (Cl 95% 0,004 a 0,009) y de la glucosa plasmatica en ayunas fue
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con medidas de rigidez arterial.

0,005 (Cl 95% 0,002 a 0,008) con la VOP brazo tobillo; y de la glucosa postprandial
0,002 (IC 95% 0,001 a 0,003) y 0,003 (IC 95% 0,002 a 0,004) con el CAVI (p < 0,01
en todos los casos). Al analizar por estatus glucémico, la glucosa plasmatica en
ayunas, glucosa postprandial y HbA1c mostraron asociacién positiva con CAVIy VOP

brazo tobillo sélo en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.

Conclusiones: La glucosa plasmatica en ayunas, glucosa postprandial y HbA1c
muestran una asociacion positiva con CAVI y VOP brazo tobillo, en adultos
caucasicos con RCV intermedio. Al analizar por estatus glucémico, la asociacion solo

se mantiene en sujetos con diabetes mellitus tipo 2.
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Abstract

Background

Effect of prediabetes and normal glucose on arterial stiffness remains controversial. The pri-
mary aim of this study was to investigate the relationship of fasting plasma glucose (FPG),
postprandial glucose (PG) and glycosylated haemoglobin (HbA1c) with brachial-ankle pulse
wave velocity (baPWV) and cardio-ankle vascular index (CAVI) in Caucasian adults. The
secondary aim was to analyse this relationship by glycaemic status.

Methods

Cross-sectional study. Setting: Primary care. Participants: 2,233 subjects, 3574 years.
Measures: FPG (mg/dL) and HbA1c (%) of all subjects were measured using standard auto-
mated enzymatic methods. PG (mg/dL) was self-measured at home two hours after meals
(breakfast, lunch and dinner) for one day using an Accu-chek © glucometer. CAVI was mea-
sured using a VaSera VS-1500° device (Fukuda Denshi), and baPWV was calculated using
a validated equation.

Results

CAVI and baPWYV values were significantly higher in subjects with diabetes mellitus than in
glucose normal and prediabetes groups (p<0.001). FPG, PG and HbA1c were positively
associated with CAVI and baPWV. The B regression coefficient for: HbA1c was 0.112 (Cl
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95% 0.068 to 0.155) with CAVI, 0.266 (Cl 95% 0.172 to 0.359) with baPWV; for PG was
0.006 (Cl 95% 0.004 to 0.009 and for FPG was 0.005 (Cl 95% 0.002 to 0.008) with baPWV;
and for PG was 0.002 (Cl 95% 0.001 to 0.003) and 0.003 (Cl 95% 0.002 to 0.004) with CAVI
(p<0.01 in all cases). When analysing by hyperglycaemic status, FPG, PG and HbA1c were
positively associated with CAVI and baPWYV in subjects with type 2 diabetes mellitus.

Conclusion

FPG, PG and HbA1c show a positive association with CAVI and baPWYV, in Caucasian
adults with intermediate cardiovascular risk factors. When analysing by hyperglycaemic sta-
tus, the association is only maintained in subjects with type 2 diabetes mellitus.

Trial registration

Clinical Trials.gov Identifier: NCT01428934. Registered 2 September 2011. Retrospectively
registered. Last updated September 8, 2016.

Introduction

A positive relationship between glycosylated haemoglobin (HbA1C), postprandial glucose
(PG) and fasting plasma glucose (FPG) with cardiovascular morbidity in individuals with type
2 diabetes mellitus has been shown in several studies [1-3]. Arterial stiffness is an independent
predictor of mortality in both the general population and in diabetics. [4].

In subjects with normal blood glucose metabolism, the association of FPG, PG and HbAlc
with arterial stiffness is unclear. Studies have found an association between brachial-ankle
pulse wave velocity (baPWV) and FPG [5], between cardio-ankle vascular index (CAVI) and
PG [6] and between arterial stiffness and HbA1c [7-9]. However, other studies have not found
an association between carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV) and FPG, PG [9] or
HbAlc [10].

In subjects with prediabetes who were diagnosed based on their impaired fasting glucose
(IFG), baPWYV was associated with FPG and HbA1c [11-13]. However, the finding of
increased arterial stiffness in prediabetes was not supported in all studies. Thus, in a study by
Asklepios [14] involving 1,927 subjects, after controlling for age, gender and mean blood pres-
sure, IFG was not found to be associated with arterial stiffness. Li et al. [15] showed that sub-
jects with IFG and impaired glucose tolerance (IGT) exhibit higher baPWV. This was not seen
in subjects who only presented with IFG. Consequently, the relationship between prediabetes
and arterial stiffness requires further research.

Multiple studies have demonstrated that arterial stiffness is greater in subjects with diabetes
than in people without diabetes [16, 17]. Likewise, better blood glucose control along with
reduced blood pressure lessens or prevents the progression of aortic stiffness in patients with
type 2 diabetes mellitus [18]. It is important to keep in mind that the independent association
between arterial stiffness and type 2 diabetes mellitus has not been proven consistently across
all studies. In a review conducted by Cecelja et al. [19], diabetes mellitus was independently
associated with cfPWV in 52% of the reported studies.

Based on these data, we can conclude that there is not a clear association between dysgly-
caemia markers in subjects with normal glucose metabolism, prediabetes and type 2 diabetes
mellitus and arterial stiffness. In subjects with intermediate cardiovascular risk, it is important
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to analyse new cardiovascular risk factors and the association between these factors for person-
alized risk stratification. In this group of patients, the association of glycaemic markers with
arterial stiffness has not been studied; therefore, we designed our study with the following
objectives. The primary aim of this study was to investigate the relationship of FPG, PG and
HbA1lc with CAVI and baPWV in Caucasian adults with intermediate cardiovascular risk. The
secondary aim was to analyse this relationship by glycaemic status.

Methods

This trial is a cross-sectional study of subjects recruited to the improving interMediAte RisK
management (MARK) study (NCT01428934) [20], which is a longitudinal study designed to
assess whether the ankle-brachial index, arterial stiffness (measured by CAVI and baPWV),
postprandial glucose, glycosylated hemoglobin, self-measured blood pressure, and the pres-
ence of comorbidities are independently associated with the occurrence of vascular events. It
also investigates whether the predictive capacity of current risk equations can be improved in
the intermediate risk population. The current study focuses on the baseline visit. The second
step will be a 5- and 10-year follow-up of the cohort to assess cardiovascular morbidity and
mortality.

The study was approved by the Research Ethics Committees of the Primary Care Research
Institute Jordi Gol, Health Care Area of Salamanca and Palma of Mallorca. All participants
gave their written informed consent before data collection.

Study population

In this multicenter project, study population selection was performed by random sampling
from individuals who met the inclusion criteria and were seeing general practitioners from
July 2,011 to June 2,013 at 6 primary care centers from three Spanish Autonomous Communi-
ties. Subjects were recruited from those aged 35 to 74 years with intermediate cardiovascular
risk defined as 10-year coronary risk ranging from 5%-15% according to the adapted Fra-
mingham risk equation [21]; 10-year vascular mortality risk ranging from 1%-5% according
to the scoring risk in Europeans equation [22]; or moderate risk according to the European
Society of Hypertension guidelines for the management of arterial hypertension [23]. Exclu-
sion criteria included end-stage disease or institutionalization at the time of the visit or history
of atherosclerotic disease. This study analysed 2,233 of the 2,495 recruited in MARK study, the
causes of exclusion are shown in Fig 1. This study included 854 subjects defined as having nor-
mal glucose, 756 subjects classified as having prediabetes and 623 with type 2 diabetes mellitus.
We have adapted cut-offs of HbAlc, mean 2-hour postprandial glucose and normal glucose in
accordance with current American Diabetes Association criteria [24]. Normal glucose was
defined as FPG < 100 mg/dL, mean 2-h PG < 140 mg/dL, HbAlc < 5.7% and not taking anti-
diabetic drugs. Prediabetes was defined as FPG values between 100 and 125 mg/dL or mean
2-h PG between 140 and 199 mg/dL or HbAlc between 5.7% and 6.4% and not taking antidia-
betic drugs. Type 2 diabetes mellitus was defined as FPG > 126 mg/dL or mean 2-h PG > 200
mg/dL or HBalc > 6.5% or receiving treatment with antidiabetic drugs.

All participants were informed of the objectives and procedures of the study and signed
informed consent form to participate. The study has been approved by the Clinical Research
Ethics Committee of the Primary Care Research Institute Jordi Gol, the Health Care Area of
Salamanca and Palma of Mallorca. The study was conducted following the recommendations
of the Declaration of Helsinki [25]. The confidentiality of information provided by participants
was ensured, complying with the rules established by Spanish Organic Law 15/1999, of 13
December on the Protection of Personal Data.
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Fig 1. Flow chart of this MARK substudy. N, number; CAVI, cardio-ankle vascular index; baPWV, brachial-
ankle pulse wave velocity; ABI, ankle-brachial index; HbA1c, glycosylated hemoglobin.
https:/doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.g001
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Variables and measurement instruments

A detailed description of procedures for clinical data collection, anthropometric measure-
ments, and laboratory tests has been published elsewhere [20].

Laboratory data

Venous blood sampling was performed between 08:00 and 09:00 after the individuals had
fasted and abstained from smoking and the consumption of alcohol and caffeinated beverages
for the previous 12 hours. FPG (mg/dl) and HbAlc (%) were also be determined using stan-
dard enzymatic automated methods. PG (mg/dl) was self-measured by subjects at home 2
hours after meals (breakfast, lunch and dinner) for one day using an Accuchek ® glucometer
(Roche Diagnostics Corporation, Spain). PG was calculated as the average of the three mea-
surements. Cholesterol and triglycerides concentration were determined by enzymatic meth-
ods and high density lipoprotein cholesterol after apo B containing lipoprotein precipitation.
Low density lipoprotein cholesterol was determined by the Friedewald formula. Atherogenic
index was determined by the formula (atherogenic index = total cholesterol/HDL cholesterol).

Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) and brachial-ankle Pulse Wave
Velocity (baPWV)

CAVI was measured using a VaSera VS-1 500% device (Fukuda Denshi) [26, 27]. CAVI values
are calculated automatically by estimating the stiffness parameter p with the following equa-
tion: B=2px1/(Ps—Pd)xIn (Ps/Pd)x PWV?, where p is blood density, Ps and Pd are sys-
tolic blood pressure and diastolic blood pressure in mmHg, and PWV is measured between
the aortic valve and the ankle [28]. The mean coefficient of variation of CAVI measurement is
less than 5%, which is small enough to allow for clinical use of the index and confirms that
CAVT has a favorable reproducibility [27]. Abnormal CAVI (> 9) represents subclinical ath-
erosclerosis [28-32].

baPWV was estimated using the equation, baPWV = (0.5934 x height (cm) + 14.4724)/tba
(tba is the time interval between the arm and ankle waves) [33]. Measurements were per-
formed with the patient in supine position after resting for 10 minutes in a quiet room at a sta-
ble temperature. Subjects were instructed not to smoke or practice exercise in the hour prior
to the test.

Anthropometric measurements

Body weight was measured twice with a certified electronic scale (Seca 770, Medical scale and
measurement systems, Birmingham, United Kingdom) after adequate calibration (preci-
sion * 0.1 kg). Readings were rounded to 100 g. Height was measured with a stadiometer (Seca
222), and the average of two measurements was recorded. Body mass index was calculated as
weight (kg) divided by height squared (m?). Waist circumference was measured according to
the 2007 recommendations of the Spanish Society for the Study of Obesity [34]. All measure-
ments were performed with the subjects standing, wearing no shoes, and in light clothing.
Office or clinical blood pressure. Office blood pressure measurement involved three
measurements of systolic blood pressure and diastolic blood pressure with a validated
OMRON model M10-IT sphygmomanometer (Omron Health Care, Kyoto, Japan). The mea-
surements followed the recommendations of the European Society of Hypertension [35], and
the averages of the last two measurements were used. PP was defined as SBP—DBP. Mean
arterial pressure (MAP) was calculated as [(2 X DBP) + SBP]/3.
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Tobacco. Smoking history was assessed by asking questions about the participant’s smok-
ing status (smoker/non-smoker). We considered smokers to include those who currently
smoke or who have stopped smoking within the past year.

Alcohol. consumption was assessed through a structured questionnaire and was expressed
in grams per week.

The researchers who performed the different tests were blinded to the clinical data of the
subjects. All assessments were made within a period of 10 days.

Statistical analysis

Results are expressed as the mean + standard deviation for quantitative variables or as the fre-
quency distribution for qualitative variables. ANOVA with Bonferroni post hoc tests were
used to identify significant differences in continuous variables among unadjusted group
means. Additionally, y* tests were used to analyse differences in categorical variables among
groups. Multiple linear regression models (ENTER method) were used to analyse the associa-
tions of HbAlc, PG and FPG, independent variables with CAVI and baPWYV as the dependent
variables. We used two models: Model 1 adjusted for age (years) and gender (0 = male and

1 = female), while Model 2 adjusted for age (years), gender (0 = male and 1 = female), smoking
(0 =Notand 1 = Yes), alcohol consumption (gr/week), body mass index, mean arterial pres-
sure, atherogenic index, antihypertensive drugs (0 = No and 1 = Yes), antidiabetic drugs
(0=No and 1 = Yes) and lipid lowering drugs (0 = No and 1 = Yes). The analysis was per-
formed with the overall sample and in groups of subjects with normal glucose, prediabetes and
diabetes mellitus. The marginal means in the three groups that were analysed for CAVI and
for baPWV were estimated using ANCOVA, after adjusting for confounding variables used in
model 2 of the multiple regression. Logistic regression analysis was performed for glycaemic
status using baPWV (< 15=0and > 15=1) and CAVI (< 9 =0and > 9 = 1) as dependent
variables, HbAlc, PG and FPG as independent variables, and the variables used in model 2 as
adjustment variables. Data were analysed using SPSS Statistics for Windows, Version 23.0
(IBM Corp, Armonk, NY). Values of p<0.05 were considered statistically significant.

Results

The mean age of the 2,233 subjects enrolled in this study was 61.4 £ 7.6 years, and 1,385 sub-
jects (62%) were males. Among all subjects, the mean FPG was 108 + 35 mg/dL, the mean PG
was 120 + 38 mg/dL and the mean HbA1lc was 6.1 + 1.1. The mean CAVI was 8.8 + 1.2, and
the mean baPWV was 14.9 + 2.5 m / sec (Table 1).

Table 2 shows a comparison of characteristics among subjects classified into three groups:
normal glucose, prediabetes and type 2 diabetes mellitus. All the variables analysed except sex,
diastolic blood pressure, mean arterial pressure and prevalence of dyslipidemia differed signifi-
cantly among these groups. Body mass index, waist circumference, triglycerides, FPG, PG,
HbAlc, baPWV and antihypertensive drugs increased with deterioration of glucose status.
However, there are no differences in mean CAVI between subjects presenting normal metabo-
lism and prediabetic individuals.

Fig 2 shows the estimated marginal means of CAVI and baPWV values among subjects
with different glycaemic statuses. After adjusting for cardiovascular risk factors and concomi-
tant medications, the mean values of CAVI and baPWV were significantly higher in subjects
with diabetes than in those with normal glucose or prediabetes (p < 0.05). There were no dif-
ferences in CAVI and baPWV between subjects with normal glucose and prediabetes.

Table 3 shows multiple linear regression analysis for the overall sample. FPG, PG and
HbAIc were positively associated with CAVI and baPWV. In model 2, the B regression
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Table 1. Characteristics of study participants.

Variables Participants n = 2233
Mean+SD/n’ (%)
Age (years) 61.417.6
Sex Males n (%) 1385 (62.0)
Smoking n (%) 1630 (73.0)
Alcohol consumption (gr/week) 73.0+118.2
BMI (kg/m?) 29.3+4.4
BMI > 30 n (%) 819 (36.7)
Waist circumference (cm) 101.1+x11.5
SBP (mmHg) 137.1+17.3
DBP (mmHg) 84.4+10.2
Pulse pressure (mmHg) 52.8+14.1
Mean arterial pressure (mmHg) 101.9+11.2
Hypertension n (%) 1624 (72.7)
Antihypertensive drugs n (%) 1148 (51.4)
Total Cholesterol (mg/dl) 225.4+40.9
LDL Cholesterol (mg/dl) 140.1+34.9
HDL Cholesterol (mg/dl) 49.8+12.9
Triglycerides (mg/dl) 145.3+96.2
Atherogenic index 4.8+1.3
Dyslipidemia n (%) 1498 (67.1)
Lipid lowering drugs n (%) 639 (28.6)
FPG (mg/dl) 107.9+34.6
HbA1c 6.1+1.1
Postprandial glucose (mg/dl) 120.3+38.2
Antidiabetic drugs n (%) 461 (20.6)
CAVI 8.8+1.2
CAVI >9n (%) 1013 (45.4)
baPWV (m/s) 14.9+2.5
baPWV >15 (m/s) n (%) 931 (41.7)

Values are means (standard deviations) for continuous data and number and proportions for categorical
data.

SD Standard deviation. BMI body mass index. SBP Systolic blood pressure. DBP Diastolic blood pressure.
LDL low density lipoprotein. HDL high density lipoprotein. FPG fasting plasma glucose. HbA1c glycosylated
hemoglobin. CAVI cardio-ankle vascular index. baPWV brachial-ankle pulse wave velocity.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.t001

coefficient of HbAlc was 0.112 with CAVI and 0.266 with baPWV. The B coefficient values of
PG was 0.006 and of FPG was 0.005 with baPWV and 0.002 and 0.003 with CAVT, respectively
(p<0.01 in all cases).

In the multiple linear regression analysis performed on each of the subsamples defined by
hyperglycaemic status, a positive association of the three dysglycaemia markers (FPG, PG and
HbA1c) with CAVI and baPWV was found only in subjects with type 2 diabetes mellitus
(Table 4).

Fig 3 shows the results of the logistic regression analysis after adjusting for the confounding
factors used in model 2 of the multiple regression. We only found an association of HbAlc,
PG and FPG with baPWV (but not with CAVI), in subjects with type 2 diabetes mellitus:

OR =1.30 with HbA1lc and OR = 1.07 with PG and FPG.
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Table 2. Characteristics of study participants by diabetes status.

Variables

Age (years) * ¥

Sex males n (%)

Smoking n (%) ¥ #

Alcohol consumption (gr/week
BMI (kg/m?) * ¥ #

BMI > 30 n (%)*¥*

Waist circumference (cm) * ¥#
SBP (mmHg) *

DBP (mmHg)

Pulse pressure (mmHg) * #
Mean arterial pressure (mmHg)
Hypertension n (%)
Antihypertensive drugs n (%)
Total Cholesterol (mg/dl) ¥ #
LDL Cholesterol (mg/dl) ¥ #
HDL Cholesterol (mg/dl) * ¥
Triglycerides (mg/dl) * * #
Atherogenic index ¥ #
Dyslipidemia n (%)

Lipid lowering drugs n (%) * *
FPG (mg/dl) * ¥#

HbA1c * ¥ #

Postprandial glucose (mg/d|
CAVI*#

CAVI>9n (%) *#

baPWV (m/s) * ¥ #

baPWV >15 (m/s) n (%) ¥ #

)¥#

x ¥#

)*¥#

Normal glucose
n =854 (38.2)

60.5+8.0
573 (62.9)
256 (30.0)
78.6+120.0
28.13.9
218 (25.5)
97.8+10.7
135.6417.6
84.5+10.5
51.1413.5
101.5+11.7
593 (69.4)
362 (42.4)
232.1£38.6
146.5+33.5
51.6+14.2
132.7478.9
4.841.2
585 (68.5)
187 (21.9)
87.847.6
5.3+0.3
102.1+13.6
8.7+1.1
345 (40.4)
14.422.3
302 (35.4)

Prediabetes
n =756 (33.9)

62.1+62.1
484 (64.0)
213 (28.2)
77.3+122.0
29.64.2
294 (38.9)
102.2+11.2
137.2¢17.4
84.4410.2
52.7+14.4
102.0 £ 11.1
549 (72.6)
392 (51.9)
231.7+39.7
145.9+33.5
49.1%11.7
145.1£78.2
4.941.3
503 (66.5)
189 (25.0)
100.3+11.3
5.840.3
111.2£20.4
8.8+1.1
332 (43.9)
14.842.3
307 (40.6)

Type 2 DM
n =623 (27.9)

62.0+7.4
364 (58.4)
134 (21.5)
59.9+109.9
30.5+4.9
307 (49.3)
104.112.1
139.1+16.6
84.1£9.8
55.1+14.1
102.4+10.6
482 (77.4)
394 (63.2)
208.4+40.5
124.1+34.9
48.1+12.1
162.7+129.1
4.541.3
410 (65.8)
263 (42.2)
144.7+45.9
7.541.4
156.351.1
9.141.2
336 (53.9)
15.642.7
322 (51.7)

Values are means (standard deviations) for continuous data and number and proportions for categorical data.
Differences among groups: continuous variables analysis of variance and post hoc using the Bonferroni tests. Categorical variables using the Chi-square

test.

P value

<0.001

0.108
<0.001

0.005
<0.001
<0.001
<0.001

0.001

0.635
<0.001

0.363

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.263
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

DM diabetes mellitus. BMI body mass index. SBP Systolic blood pressure. DBP Diastolic blood pressure. LDL low density lipoprotein. HDL high density
lipoprotein. FPG fasting plasma glucose. HbA1c glycosylated hemoglobin. CAVI cardio-ankle vascular index. baPWYV brachial-ankle pulse wave velocity.
*p value < 0.05 between normal and pre-diabetes.

¥p value < 0.05 between normal and diabetes.

#p value < 0.05 between pre-diabetes and diabetes.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.t002

Discussion

The results of this study show a positive association of HbAlc, PG and FPG with CAVI and
with baPWYV in Caucasians with intermediate cardiovascular risk factors. In the stratified anal-
ysis of hyperglycaemic status, this association is only seen in subjects with type 2 diabetes mel-

litus and is not found in subjects with normal blood glucose concentration or prediabetes.

CAVI and baPW'V values are higher in diabetic subjects compared to subjects with prediabetes
or normal blood glucose. These findings are independent of age, gender, cardiovascular risk
factors and use of antihypertensive, hypoglycaemic and hypolipidemic medications.
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Fig 2. Estimated averages and standard deviations of CAVI (a) and baPWYV (b) in diabetic subjects,

prediabetic subjects and subjects with normal blood glucose. Adjusted for Age (years). Gender
(0 =male and 1 = female). Smoking (0 = Not and 1 = Yes). Body mass index. Mean arterial pressure.

Atherogenic index. Alcohol consumption. Antihypertensive drugs (0 = Not and 1 = Yes). Antidiabetic drugs
and lipid lowering drugs (0 = Not and 1 = Yes). Differences among groups: analysis of variance and post hoc
using the Bonferroni tests. CAVI cardio-ankle vascular index. baPWV brachial-ankle pulse wave velocity.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.g002
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Table 3. Multiple regression analysis of HbA1c, PG and FPG with CAVI and baPWV.

Dependent variable

CAVI baPWV
Model 1 B 95% Cl p B 95% CI p
HbA1c 0.103 0.068t0 0.137 <0.001 0.388 0.309 to 0.466 <0.001
PG 0.002 0.001 to 0.003 <0.001 0.010 0.0081t00.013 <0.001
FPG 0.003 0.002 to 0.004 <0.001 0.011 0.009100.014 <0.001
Model 2
HbA1c 0.112 0.0681t0 0.155 <0.001 0.266 0.17210 0.359 <0.001
PG 0.002 0.001 to 0.003 0.002 0.006 0.004 to 0.009 <0.001
FPG 0.003 0.002 to 0.004 <0.001 0.005 0.002 to 0.008 0.001

Multiple linear regression models were used to analyze the associations of HbA1c, GP and FPG with CAVI and baPWV.

Model 1: Adjusted for Age (years) and gender (0 = male and 1 = female).

Model 2: Adjusted for Age (years). Gender (0 = male and 1 = female). Smoking (0 = Not and 1 = Yes). Body mass index. Mean arterial pressure.
Atherogenic index. Alcohol consumption. Antihypertensive drugs (0 = Not and 1 = Yes). Antidiabetic drugs and lipid lowering drugs (0 = Not and 1 = Yes).
HbA1c glycosylated hemoglobin. PG postprandial glucose. FPG fasting plasma glucose. CAVI cardio-ankle vascular index. baPWV brachial-ankle pulse
wave velocity. Cl confidence interval. B correlation coefficient.

p statistically significant differences (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.t003

The review we conducted revealed a controversy with respect to the relationship between
dysglycaemia and arterial stiffness. The results we obtained in this study of subjects with inter-
mediate cardiovascular risk factors and normal blood glucose metabolism do not agree with
the majority of previously published studies; however, the study population characteristics and
adjustment variables were different. In general, there is a positive association of the dysglycae-
mia indices used, HbAlc [7-9, 36-38], FPG [5, 36, 37] and PG [6], with parameters of arterial
stiffness such as baPWV [7, 36], central artery PWV [37, 38], cfPWV [9] or CAVI [6]. Some
studies have shown that the association of HbA1c with arterial stiffness is greater than that
observed with FPG and PG [9, 37]. This suggests that HbAlc could be a better predictor of
arterial stiffness than FPG or GP. In contrast, Zieman SJ et al. [10] did not find an association
between HbAlc and arterial stiffness but did find an association with FPG; Liang J et al. [9]
did not find an association between either FPG or PG and cfPWV.

In subjects with prediabetes, we did not find an association between any blood glucose mea-
surements and CAVI or baPWV. Our results agree with those found in previous studies that
showed that in subjects with IFG [14] or IGT [39], FPG and PG were not associated with the
parameters of stiffness used, even after controlling for age, gender and mean blood pressure.
No association was found between HbAlc and baPWYV in Chinese subjects [13], but this asso-
ciation was found in other studies in which subjects with IFG presented with greater arterial
stiffness and baPWV increased linearly with increases in FPG and HbAlc [11-13, 40]. How-
ever, many of those studies did not control for factors such as age and blood pressure. Accord-
ing to many authors, the test used for the diagnosis of prediabetes has an effect on arterial
stiffness. Accordingly, Li et al. [15] and Xu et al. [41] found that subjects who only presented
with IFG did not show greater baPWV, but subjects with IFG and IGT did present with greater
arterial stiffness. This suggests that the impact of isolated IFG on arterial stiffness is not as
clear as the impact of IGT. Consequently, the relationship between measurements of blood
glucose and arterial stiffness in subjects with prediabetes requires further investigation.

These discrepancies between the reported results in different studies may be due to the
characteristics of the subjects who were analysed, the different means of measuring arterial
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Table 4. Multiple regression analysis of HbA1c, PG and FPG with CAVI and baPWYV by diabetes status.

Type 2 DM
Model 1

HbA1c
PG
FPG
Model 2
HbA1c
PG
FPG

Prediabetes
Model 1

HbA1c
PG
FPG
Model 2
HbA1c
PG
FPG

Normal glucose

Model 1
HbA1c
PG
FPG

Model 2
HbA1c
PG
FPG

0.085
0.002
0.002

0.102
0.002
0.002

0.037
-0.001
0.002

0.191
0.001
0.005

-0.165
0.001
-0.002

-0.063
0.001
0.002

Dependent variable
CAVI
95% CI

0.024t0 0.146
0.001 to 0.003
0.001 to 0.004

0.046t0 0.158
0.001 to 0.004
0.001 t0 0.003

-0.164 t0 0.237
-0.005 to 0.002
-0.004 to 0.008

-0.001t0 0.379
-0.004 to 0.006
-0.001t0 0.011

-0.377 10 0.046
-0.005 to 0.002
-0.010to 0.006

-0.262t0 0.135
-0.003 to 0.006
-0.006 to 0.010

0.006
0.067
0.040

<0.001
0.020
0.014

0.720
0.486
0.496

0.053
0.602
0.060

0.125
0.872
0.650

0.530
0.568
0.591

baPWV
B

0.278
0.007
0.005

0.252
0.007
0.004

0.023
0.001
-0.001

0.125
0.001
0.004

-0.044
0.003
0.007

0.125
0.006
0.001

95% CI

0.136 to 0.420
0.003t0 0.011
0.001 t0 0.009

0.1211t0 0.383
0.003t00.010
0.001 t0 0.007

-0.421 10 0.467
-0.007 to 0.008
-0.013t00.013

-0.294 t0 0.544
-0.008 to 0.005
-0.008 10 0.015

-0.51210 0.424
-0.007t0 0.013
-0.012t0 0.025

-0.294 t0 0.544
-0.003t0 0.015
-0.017t0 0.015

Multiple linear regression models were used to analyze the associations of CAVI and baPWV with HbA1c, GP and FPG.

Model 1: Adjusted for Age (years) and gender (0 = male and 1 = female).

<0.001
<0.001
0.022

<0.001
<0.001
0.048

0.920
0.889
0.990

0.558
0.743
0.524

0.853
0.532
0.481

0.558
0.167
0.954

Model 2: Adjusted for Age (years). Gender (0 = male and 1 = female). Smoking (0 = Not and 1 = Yes). Body mass index. Mean arterial pressure.
Atherogenic index. Alcohol consumption. Antihypertensive drugs (0 = Not and 1 = Yes). Antidiabetic drugs and lipid lowering drugs (0 = Not and 1 = Yes).
CAVI cardio-ankle vascular index. baPWYV brachial-ankle pulse wave velocity. DM diabetes mellitus. HbA1c glycosylated hemoglobin. PG postprandial
glucose. FPG fasting plasma glucose. Cl confidence interval. § correlation coefficient.

p statistically significant differences (p < 0.05).

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.1004

stiffness and the use of different adjustment variables. All of these factors increase the difficulty
of comparing results between studies. There is a need for prospective studies that adjust for the
main variables affecting arterial stiffness to understand the role of different blood glucose mea-
surements on arterial stiffness in subjects with normal blood glucose metabolism or with

prediabetes.

Along with the results of this study, some studies have shown that arterial stiffness is greater
in subjects with type 2 diabetes mellitus than in control subjects without diabetes [16, 17]. Mul-
tiple studies have shown an association between HbA1c levels and increased arterial stiffness
measured by baPW'V in subjects with type 2 diabetes [39, 42, 43], including in subjects with
recent diagnoses of type 2 diabetes mellitus [15]. Likewise, CAVI was significantly higher in
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Fig 3. Logistic regression analysis, OR of HbA1c with CAVI (a), of HbA1c with baPWV (b), of PG with CAVI
(c), of PG with baPWYV (d), of FPG with CAVI (e) and of FPG with baPWV (f). Adjusted for Age (years). Gender

(0 =male and 1 =female). Smoking (0 = Not and 1 = Yes). Body mass index. Mean arterial pressure. Atherogenic
index. Alcohol consumption. Antihypertensive drugs (0 = Not and 1 = Yes). Antidiabetic drugs and lipid lowering drugs
(0=Notand 1 = Yes). CAVI cardio-ankle vascular index. baPWV brachial-ankle pulse wave velocity. OR odds ratio.
Cl confidence interval. HbA1c glycosylated hemoglobin. PG postprandial glucose. FPG fasting plasma glucose.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0175982.g003
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hypertensive subjects with type 2 diabetes mellitus compared with healthy and hypertensive
groups [44]. However, this relationship has not been shown in all studies; Xu L [37] did not
find any association. In a review conducted by Cecelja et al. [19], diabetes was shown to be
independently associated with arterial stiffness in 10 out of 19 studies, which represented only
5% of the variation of cfPWV. Thus, glycaemic parameters are likely not the main determi-
nants of arterial stiffness, especially in older and hypertensive patients. The effects of blood glu-
cose on arterial stiffness are masked to a certain extent due to the association of hypertension
with diabetes mellitus.

It also must be remembered that the two stiffness measures used are not equivalent, since
CAVI measures central and peripheral stiffness, while baPWV is a peripheral stiffness param-
eter. Likewise, according to the data published by various authors [28, 45-47], CAVIis an
arterial stiffness measure independent of arterial pressure at the time of measurement. How-
ever, together with age, the factor with the strongest influence upon baPWYV is arterial pres-
sure. We therefore consider that the two measures may be complementary. In this study, the
mean baPWYV value increased gradually as glucose metabolism deteriorated. This did not
happen with CAVI, which only showed higher values in the case of subjects with type 2 dia-
betes mellitus, as can be seen in Table 2. In this same respect, in diabetic individuals, the
logistic regression analysis only identified an association between the blood glucose measures
and baPWV, but not CAVI. These results may be interpreted as indicating that baPWV alter-
ation possible precedes CAVI elevation in individuals with altered glucose metabolism. In
summary, this study is the first performed on a large sample of Caucasian subjects with inter-
mediate cardiovascular risk and involving subjects with normal blood glucose, prediabetes
and type 2 diabetes mellitus. We therefore consider that this article contributes new results,
for as far as we know, this is the first study to examine this association in a large sample of
Caucasian individuals with intermediate cardiovascular risk, using two stiffness measures lit-
tle used in western populations (particularly CAVI) with the three measures that assess blood
glucose metabolism. The results show the positive association of FPG, PG and HbAlc with
CAVI and baPWYV in the overall sample and in subjects with type 2 diabetes mellitus, after
adjusting for the main factors affecting arterial stiffness (aging, hypertension, smoking, dysli-
pidaemia and pharmacologic treatment) [19]. The adjustment variables, which were not con-
sidered in this study, could limit the interpretation of positive findings. However, in the
logistic regression analysis, the association in the individuals with type 2 diabetes was only
maintained with baPWV, which could suggest that baPWV alteration precedes CAVT alter-
ation in individuals with type 2 diabetes. This disagreement between studies can be partially
explained by different arterial stiffness measurements and different study group characteris-
tics (age, sex, race, number and the adjustment variables). Additionally, the measurements
used may reflect abnormalities in blood glucose metabolism. Thus, high levels of FPG may
represent dysfunction in pancreatic B cells, postprandial hyperglycaemia may be associated
with insulin resistance [48], and HbAlc provides a weighted average of blood glucose during
the life span of an erythrocyte. These measurements could represent recent changes in diet or
treatment [49].

The main limitation of our study is its cross-sectional design, which does not allow us to
establish causal relations or the direction of the influence of vascular structure and function
parameters on FPG, PG and HbA1c or vice versa. The population in this study was ethnically
homogenous, as the study analysed only Caucasian subjects with intermediate cardiovascular
risk; thus, the generalizability of our findings could be limited. Finally, glucose intolerance was
not achieved with an oral overload of 75 g of glucose, but we were able to determine 2-hour
postprandial (after breakfast, lunch and dinner) mean capillary blood glucose levels.
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Conclusions

FPG, PG and HbA1c show associations with CAVI and baPWV, independent confounds in
Caucasian adults with intermediate cardiovascular risk. In an analysis of hyperglycaemic sta-
tus, the association was only maintained in subjects with type 2 diabetes mellitus.

Further longitudinal studies are needed to confirm the relationship between FPG, PG and
HbAlc with CAVI and baPWV.
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5. Medidas de adiposidad y rigidez arterial en Atencién
Primaria: MARK estudio observacional

Autores: Leticia Gomez-Sanchez, Luis Garcia-Ortiz, M. Carmen Patino-Alonso, José |. Recio-
Rodriguez, Fernando Rigo, Ruth Marti, Cristina Agudo-Conde, Emiliano Rodriguez-Sanchez,
José A. Maderuelo-Fernandez, Rafel Ramos y Manuel A. Gémez-Marcos en representacion del
grupo MARK.

RESUMEN

Introduccion y objetivo: El riesgo cardiovascular en la obesidad estd potencialmente
aumentado por la rigidez arterial. Este estudio investiga la relacién de las medidas de
adiposidad con la rigidez arterial en adultos de raza caucasica con riesgo

cardiovascular intermedio.

Métodos: Ambito del estudio: Seis centros de Atencion Primaria en tres Comunidades

Auténomas, Espana.

Participantes: En este estudio se analizaron 2.354 sujetos (rango de edad, 35-74

anos, edad media 61,4 £ 7,7 afos, 61,9% hombres).

El estudio se bas6é en datos transversales del estudio MARK. Las principales
variables de resultado fueron: indice de masa corporal (IMC), relacion cintura-altura,
Clinica Universidad de Navarra - Body Adjposity Estimator (CUN-BAE) y Body
Roundness Index (BRI). La funcién vascular se evalué mediante el CAVI medido con
el dispositivo VaSera, y se determiné la VOP brazo tobillo utilizando una ecuacion

validada.
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Relacion entre SM, glucemia y ladjposidad

con medidas de rigidez arterial.

Resultados: Los valores medios de los parametros analizados fueron: del IMC 29,2 +
4.4, del indice cintura altura 0,61 £ 0,07, del CUN-BAE de 35,7 £ 1,7, del BRI de 5,8
+ 1,7, del CAVI 8,8 + 1,2 y de la VOP brazo tobillo 14,9 + 2,5. En el analisis de
regresion lineal multiple, todas las medidas de adiposidad mostraron asociacion
negativa con el CAVIly con la VOP brazo tobillo (p < 0,01 en todos los casos) después
del ajuste por otros factores de riesgo cardiovascular. La proporcion de variabilidad
del CAVI explicada por las medidas de adiposidad fue de 5,5% para el IMC, 5,8%
para CUN-BAE, 3,8% para el indice cintura altura y 3,7% para BRI. Estos valores
fueron mayores en los diabéticos, los obesos, los menores 62 anos, los hipertensos

y los sedentarios.

Conclusiones: Las medidas de adiposidad se asocian negativamente con las medidas
de rigidez arterial. El porcentaje de variacion del CAVI explicado por las diferentes
medidas de adiposidad oscila entre el 5,8% (CUN-BAE) y el 3,7% (BRI). En el caso
de VOP brazo tobillo oscila entre 0,7% (CUN-BAE e IMC) y 0,1% con la indice cintura

altura.
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ABSTRACT

Background The cardiovascular risk of obesity is
potentially increased by arterial stiffness.

Objective To assess the relationship of adiposity
measures with arterial stiffness in Caucasian adults with
intermediate cardiovascular risk.

Setting Six Spanish health centres.

Participants We enrolled 2354 adults (age range, 35—
74 years; mean age, 61.4+7.7 years, 61.9% male).
Methods This is a cross-sectional study that analyses data
from the baseline visit of the improving interMediAte RisK
management (MARK) study. The main outcome variables
were body mass index (BMI), waist-to-height ratio (WHtR),
Clinica Universidad de Navarra-body adiposity estimation
(CUN-BAE) body fat percentage and body roundness index
(BRI). Vascular function was assessed by the cardio-ankle
vascular index (CAVI) with the VaSera device; brachial-
ankle pulse wave velocity (baPWV) was determined using a
validated equation.

Results The mean adiposity measures were a BMI of
29.2+4.4, WHIR of 0.61+0.07, CUN-BAE of 35.7+1.7
and BRI of 5.8+1.7. The mean stiffness measures were
a CAVI of 8.8+1.2and baPWV of 14.9+2.5. In multiple
linear regression analyses, all adiposity measures were
negatively associated with CAVI and baPWV (p<0.01 for
all) after adjustment for possible factors of confusion.
The proportion of CAVI variability via the adiposity
measures were 5.5% for BMI, 5.8% for CUN-BAE,
3.8% for WHtR and 3.7% for BRI. These were higher
among diabetic, obese, younger (<62 years) and non-
hypertensive subjects who had similar activity and
sedentary profiles.

Conclusions Adiposity measures are negatively
associated with arterial stiffness measures. The
percentage of variation in CAVI explained by its relation
to the different measures of adiposity ranges from
5.8% (CUN-BAE) to 3.7% (BRI). In the case of baPWV, it
oscillates between 0.7% (CUN-BAE and BMI) and 0.1%
(WHtR).

Trial registration number NCT01428934.

INTRODUCTION
Obesity causes increased morbidity and
mortality both globally and via cardiovascular

Strengths and limitations of this study

» This is the first study to investigate the association
between adiposity measures using a cardio-ankle
vascular index (CAVl) with brachial-ankle pulse
wave velocity (baPWV) in Caucasian adults with
intermediate cardiovascular risk.

» All adiposity measures were negatively associated
with CAVI and baPWV.

» The arterial stiffness variability was better explained
for body mass index and Clinica Universidad de
Navarra-body adiposity estimation as well as when
CAVI was used as a measure of stiffness rather than
baPWV.

» The most important limitation of this study
is its transversal design, which prevents the
establishment of causal relationships. It is also
limited by the direction of influence of adiposity
measures on arterial stiffness.

diseases." However, the pathophysiolog-
ical mechanisms that explain how obesity
increases cardiovascular diseases complemen-
tary to classic risk factors are not well clari-
fied.” It has been suggested that increased
arterial stiffness is the pathological pathway
through which obesity increases cardiovas-
cular disease regardless of other classical risk
factors.” We now know that the arterial stiff-
ness measured with the brachial-ankle pulse
wave velocity (baPWV) has independent
capacity to predict coronary arteriosclerosis
and mortality in the general population®
and in subjects with diabetes.”® Similarly, the
cardio-ankle vascular index (CAVI) is related
to arteriosclerotic disease in carotid and coro-
nary arteries”” and can predict new cardio-
vascular events in obese subjects.m However,
the association between adiposity and arterial
stiffness remains controversial. In this respect,
there are studies that show that the body mass
index (BMI) has an independent relationship

BM)
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with arterial stiffness in the general population® ' and in
patients with diabetes.'” "> However, other research has
not yet found this association,'* or the association disap-
peared after adjusting for potential confounders," or it
showed a negative association.'”'®

Other studies suggested a stronger correlation of
measures in central or visceral adiposity than measures
of general adiposity with arterial stiffness in the general
population® " in patients with diabetes'® and patients
with hypertension.”’ Finally, the Whitehall II Cohort
study®® showed that all measures of general adiposity,
central adiposity and body fat percentage (BF%) were
predictors of accelerated arterial stiffness in adults. In this
context, the analysis of the relationship between arterial
stiffness and different measures of adiposity can explain
the role of obesity in cardiovascular disease.

Our study was designed bearing in mind that cardio-
vascular events occur more frequently in subjects with
intermediate cardiovascular risk” and that there is are
a lack of studies analysing the relationship of different
adiposity measures with arterial stiffness in these subjects.
The principal aim of this study was to analyse the rela-
tionship between adiposity measures and arterial stiffness
in Caucasian adults with intermediate cardiovascular risk.
The secondary aim was to investigate the changes between
the associations of adiposity measures with distinct arte-
rial stiffness markers.

METHODS

Study design

The results presented here correspond to a subanal-
ysis of the MARK study to data collected at the base-
line visit. The characteristics and form of selection
of the subjects—as well as the methodology of the
measurements made in the subjects included in the
improving interMediAte RisK management (MARK) study
(NCT01428934)—has been published in the same
protocol** and in previous publications from the MARK
study group.” *® The MARK study was a cross-sectional
study whose main objective was to evaluate whether
the ankle-brachial index (ABI), the CAVI, postprandial
glucose, glycosylated haemoglobin, pressure arterial
self-measurement and the presence of comorbidities are
independently associated with the incidence of vascular
events and whether these measures can improve the
predictive capacity of the current risk equations. The
second part is a follow-up of 5 years and 10 years to esti-
mate cardiovascular morbidity and mortality.**

Study population

The population was enrolled at six primary care centres
from different regions of Spain. The data collection was
from July 2011 to June 2013. The study included subjects
aged 35 and 74 years who had intermediate cardiovas-
cular risk. It was defined as coronary risk between 5% and
15% at 10 years according to the Framingham-adapted
risk equation®”: cardiovascular mortality risk between 1%

Subjects recruited in the MARK study
n = 2495

Excluded (n=141)
ABI £0.9 (n = 99)
No CAVI (n =16)
No baPWV (n =12)
No WC (n =14)

Subjects analysed in this study
n=2354
Figure 1 Flow chart. MARK substudy. ABI, ankle-brachial

index; baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity; CAVI,
cardio-ankle vascular index; WC, waist circumference.

and 5% at 10 years according to the SCORE equation28
or a moderate risk according to the European Society of
Hypertension guidelines for the management of arterial
hypertension.”

The exclusion criteria were terminal illness, institution-
alisation at the appointment time or a personal history
of atherosclerotic disease registered in his/her electronic
clinical history. This study analysed 2354 of the 2495
subjects recruited in the MARK study. In this analysis, we
excluded 141 individuals with ABI £0.9 (n=99) or whose
CAVI (n=16), baPWV (n=12) and WC (n=14) measure-
ments were incomplete (figure 1).

Anthropometric measurements
Weight was achieved using a certified electronic scale
(Seca 770, medical scale and measurement systems,
Birmingham, UK) after adequate calibration (preci-
sion +0.1kg). The subjects’ weights were rounded to the
nearest 100g. Height was achieved using a stadiometer
(Seca 222). We used the average of two measurements of
body weight and height. To calculate the BMI, we used
the following formula: BMI=weight (kg) /height squared
(m?). The waist circumference was measured according
to the 2007 recommendations of the Spanish Society for
the Study of Obesity.”” The measurements were executed
with the subjects standing, wearing no shoes and in light
clothing. To calculate waist-to-height ratio (WHtR), we
use the following formula: WHtR=waist circumference
(cm) /height (cm).*' 32

The BF% was calculated according to the Clinica
Universidad de Navarra-body adiposity estimator (CUN-
BAE) using the recommendations of Gémez-Ambrosi
et al”: BF%=-44.988+ (0.503 x age) + (10.689 x sex) +
(3.172 x BMI) - (0.026 x BMI? + (0.181 x BMI x sex) —
(0.02 BMI x age) — (0.005 x BMI® x sex) + (0.00021xBMI*
x age). Here, male=0and female=1 for sex.
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The body roundness index (BRI) was calculated
using the following formula: BRI=364.2-365.5 x

w] 2 The BRI can estimate the percentage

I- [ (0.5 height)?
of body fat and visceral adipose tissue.

CAVI and baPWV

The device VaSera VS-1500 device (Fukuda Denshi)
was used to measure the CAVL™ ** The CAVI
values were calculated by estimating the stiff-
ness parameter [ using the following equation:
B=2px1/(Ps—Pd) x In (Ps/Pd) x PWV2, where p is blood
density, Ps and Pd are SBP and DBP in mm Hg and
PWV was measured between the aortic valve and the
ankle.” The mean coefficient of variation of CAVI
values was less than 5% indicating that it is a repro-
ducible measure facilitating clinical use.*

The baPWV was estimated using the equation
baPWV=(0.5934 x height (cm) + 14.4724)/tba (where
tba is the time interval between the arm and ankle
waves) .

One hour before the measurements, subjects were
fasted from smoking and physical exercise. The measure-
ments were performed after 10 min in supine decubitus
and with stable temperatures.

Definition of hypertension, type 2 diabetes mellitus and
dyslipidaemia

The subjects were diagnosed with hypertension
following the criteria of the European Society of Hyper-
tension and European Society of Cardiology (ESC)
guidelines (values 2140 mm Hg systolic blood pressure
(SBP) and/or 290mm Hg diastolic blood pressure
(DBP) or the presence of antihypertensive treatment)*’
or if they were previously diagnosed with hypertension.
Type 2 diabetes mellitus was diagnosed following the
criteria of the American Diabetes Association: presence
of HbAlc 26.5% or fasting plasma glucose 2126 mg/
dL or 2-hour plasma glucose =200 mg/dL during an
oral glucose tolerance test or in a patient with classic
symptoms of hyperglycaemia or hyperglycaemic crisis, a
random plasma glucose 2200 mg/dL or the presence of
antidiabetic treatment.” Subjects were also included if
they had been previously diagnosed with type 2 diabetes
mellitus. Dyslipidaemia was defined if they were treated
with lipid-lowering drugs or had altered low-density
lipoprotein (LDL) =130mg/dL, high-density lipopro-
tein (HDL) <45mg/dL in men and <55 in women and
triglyceride (TG) 2150 mg/dL as established by the ESC
and the European Atherosclerosis Society 2011.%

Office or clinical blood pressure

We performed three measurements of SBP and DBP
using a validated OMRON model M10-IT sphygmo-
manometer (Omron Health Care, Kyoto, Japan). The
blood pressure was taken following the recommenda-
tions of the European Society of Hypertension.*' The
measure was the average of the last two measurements.

Lifestyles

Tobacco

Data were collected whether the subjects smoked or not.
We defined smokers as those who currently smoke or who
have not smoked for a year.24

Leisure time physical activity (LTPA)
LTPA was measured with the Minnesota LTPA Question-
naire” validated in Spanish population in males and
females.””* The questionnaire was collected by previously
trained interviewers, and the time spent in the registry
was between 10 and 20 min per subject. Information was
collected about the type, duration and frequency of phys-
ical activity (PA) for each subject during the previous year.
Each PA was assigned a code according to its intensity.
This code is based on the quotient obtained by dividing
the metabolic rate during the practice of BP between the
basal metabolic rate (MET).* We assume that 1 MET
equals 1 kcal/min of energy expenditure. Thus, we calcu-
lated the total energy expenditure during the free time
of PA (EEPA ) in kilocalories per week. By considering
the intensity code of the PA, we could measure the energy
expenditure in PA (EEPA) according to the classifica-
tion of the PA performed (intense, moderate or light)
as follows: we considered light intensity PA at <4 MET
such as walking (EEPA, ). Moderate intensity PA was
4-5.5 METs such as brisk walking (EEPA . Intense
intensity PA was greater than or equal to 6 METs such as
jogging (EEPA, ). Therefore, in each individual, the:
EEPA  =EEPA, +EEPA .+ EEPAimensc'46

Following the recommendations of the American Heart
Association,"” we considered the subjects sedentary when
they did not comply with the recommendations of prac-
ticing moderate intensity PA for a minimum of 30 min 5
days per week (EEPA  "<675kcal/week) or high-in-
tensity aerobic PA practice for a minimum of 20 min on 3
days each week (EEPA, — <420kcal/week) 10
Laboratory determinations
After 12hours of fasting from eating and smoking, a
blood test was performed at the health centre between
08:00 and 09:00 hours. Plasma glucose, HDL cholesterol
concentrations and TG concentrations were measured
using standard enzymatic automated methods. The Frie-
dewald equation was used to calculate LDL cholesterol.
The atherogenic index was calculated as total choles-
terol/HDL cholesterol. The researchers who performed
the assays different tests were blinded to the clinical data
of the participants. The different tests were carried out
within a maximum period of 10 days.

Data analysis

Descriptive statistics were expressed as the mean+SD
for continuous variables or number (%) for categor-
ical variables. The %” test or the Fisher’s exact test anal-
ysed the association between independent categorical
variables. Quantitative variables were compared using
Student’s t-test. Pearson’s correlation coefficient was used
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to estimate the relationship of the adiposity measures to
CAVI and baPWV. We used Steiger’s Z statistics to test
the significance of the difference between correlation
coefficients.*®

Four different multiple linear regression models were
used to study the associations of each adiposity measure
with CAVI, and four other models were used with baPWV.
The CAVI and baPWV were the dependent variables, and
the adiposity measures were the independent variables in
each model. All models were adjusted for age (years), sex
(O=male and 1 = female), SBP, smoking status (0=no and
1=yes), atherogenic index, HbAlc and METs/min/week.
The explanatory capacity of the model was measured
by R% and the proportion attributed to each variable
was estimated by the change in R%. The analysis was also
performed via age groups, diagnosis of diabetes, hyper-
tension and obesity.

Analysis of covariance models were used to test the
differences in the mean values of CAVI and baPWV with
the quartiles of the four adiposity measures after adjusting
for the confounding variables that were used in regres-
sion analysis. Pairwise post hoc comparisons were studied
using the Bonferroni test. Data were evaluated using
SPSS Statistics for Windows V.23.0. We defined significant
differences at p<0.05.

Ethics statement

Before inclusion, all participants were informed about
the objectives, tests to be performed and the need to
sign the consent to participate in the study. The study
was approved by the independent ethics committee
of the Primary Care Research Institute Jordi Gol, the
Health Care Area of Salamanca and Palma of Mallorca.
The study followed the recommendations of the Declara-
tion of Helsinki.*’ The confidentiality of the information
provided by participants was ensured by complying with
the rules established by Spanish Organic Law 15/1999 of
13 December on the Protection of Personal Data.

RESULTS
Anthropometric measures, clinical characteristics and
vascular function measures of the subjects are presented
in table 1. The mean age of the patients was 61.4+7.7
years, and 61.9% were male. Male subjects constituted a
higher percentage of smokers (31.5 vs 22.7) and hyper-
tension (80.1 vs 75.4) compared with females. However,
females had a higher prevalence of obesity (40.4 vs 33.4),
sedentariness (53.7 vs 37.0), dyslipidaemia (73.1 vs 63.6)
and diabetes (36.5 vs 31.8) relative to men. The mean
value of CAVI was 8.8+1.2 (8.9 in males and 8.6 in females,
p<0.001). The mean baPWV was 14.9+2.5 (14.8 in males
and 15.0 in females). All of the adiposity measures except
for waist circumference were higher in women than men.
Pearson’s correlation coefficient results between the
adiposity measures and the vascular function parameters
are shown in table 2. All adiposity measures were nega-
tively correlated with CAVI, and this correlation increases

after adjusting for age, sex and SBP. The correlation
between CAVI and baPWV was r=0.745 (p<0.001). We
found differences in correlation coefficients between
CAVI, baPWV and measures of adiposity (p<0.001 in all
cases).

The online supplementary figure shows that the esti-
mated marginal means of CAVI (A) and baPWV (B) by
quartiles of the different adiposity measures. After adjust-
ment for the variables used in the multiple linear regres-
sion analysis, the mean CAVI values decreased as the
quartiles of the four adiposity measurements increased
(p<0.05). However, the same is not true of baPWV with
WHIR and BRI (p>0.05).

In the multiple linear regression analysis, CAVI and
baPWV showed negative associations with all adiposity
measures (p<0.01 for all) after adjustment for age, sex,
SBP, smoking, atherogenic index, HbAlc and METs/
min/week (table 3). The proportion of CAVI variability
that can be attributed to the variation in the adiposity
measures was 5.5% for BMI, 5.8% for CUN-BAE, 3.8% for
WHIR and 3.7% for BRI. For baPWV, the variability by the
measures of adiposity were 0.7% for BMI and CUN-BAE,
0.1% for WHtR and 0.2 for BRI. The association between
adiposity measurements and CAVI revealed a standardised
B between —0.450 (CUN-BAE) and —0.221 (WHtR). In the
case of baPWYV, the values oscillate between —0.152 (CUN-
BAE) and -0.044 (WHtR).

In the multiple linear regression analysis by subgroup,
the proportion of CAVI variability by adiposity measures
was higher among diabetics, the obese, non-hypertensive,
and subjects 62 years of age or younger; it was similar in
active and sedentary people (table 4).

DISCUSSION

This study showed that adiposity measures have a nega-
tive association with arterial stiffness, especially CAVI.
BMI and CUN-BAE have the highest coefficient of deter-
mination. We found a negative association of different
adiposity measures with CAVI and baPWV after adjust-
ment for other variables of confusion.

In this study, the mean value of CAVI was higher in
males, which concurs with published data indicating that
CAVI increases linearly with age. The values of CAVI are
higher in men than in women (approximately 0.2, which
is equivalent to 4-5 years old).”* We found no differ-
ences in the mean values of baPWV between sexes, which
is consistent with data published by Tomiyama et al”'
who showed that the effect of age on baPWV is different
according to sex. Females have a higher arterial stiffness
than prepubertal males—this increases after menopause.
Men, however, experience a linear increase in arterial
stiffness from puberty. This suggests that the large arteries
of females are intrinsically more rigid than those in men.
However, in women in reproductive age, the effects are
offset by sex hormones.” >

This negative association with CAVI has already been
described in previous studies. BMI shows a negative
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Table 1 General characteristics of all the sample and by gender

Variables Global (n=2354) Males (n=1456) Females (n=898) p Value
Age (years) 61.4+7.7 61.1+8.1 61.8+7.0 0.030
Smoking n (%) 658 (28.0) 456 (31.5) 202 (22.7) <0.001
Alcohol (gr/week) 72.2+117.5 102.2+133.3 23.6+59.9 <0.001
Physical activity (METs-min/week) 2481+2512 2886+1831 1825+1691 <0.001
Sedentary n (%) 1020 (43.3) 538 (37.0) 482 (53.7) <0.001
Height (cm) 165+9 170+7 156+6 <0.001
Weight (kg) 79.4+14.6 83.9+13.4 72.2+13:3 <0.001
BMI (kg/m?) 29.2+4.4 29.1+3.9 29.5+5.1 0.035
BMI >30n (%) 847 (36.0) 485 (33.4) 362 (40.4) 0.001
Waist circumference (cm) 100.9+11.6 102.9+10.5 97.6+12.5 <0.001
WHtR 0.61+0.07 0.61+0.06 0.62+0.08 <0.001
CUN-BAE 35.7+1.7 31.1+4.5 43.1+5.1 <0.001
BRI 5.8+1.7 5.7+1.5 6.1+2.1 <0.001
SBP (mm Hg) 137.1+17.4 138.9+17.1 134.2+17.5 <0.001
DBP (mm Hg) 84.4+10.2 85.5+10.4 82.7+9.7 <0.001
Heart rate (beats per minute) 74.2+10.2 73.3x12.7 75.8+11.6 <0.001
Hypertension n (%) 1712 (72.7) 1122 (80.1) 590 (75.4) <0.001
Antihypertensive drugs (n (%)) 1199 (50.9) 729 (50.2) 470 (52.6) 0.289
Total cholesterol (mg/dL) 225.8+40.9 220.8+39.1 233.9+42.5 <0.001
LDL cholesterol (mg/dL) 140.4+34.9 138.9+34.2 142.8+35.8 0.011
HDL cholesterol (mg/dL) 49.8+12.9 47.9+11.9 52.9+13.8 <0.001
Triglycerides (mg/dL) 145.5+96.6 150.3+106.3 137.7+77.9 0.001
Atherogenic index 4.8+1.3 4.8+1.3 4.7+1.3 0.002
Dyslipidaemia n ((%)) 2151 (91.4) 1311 (90.0) 840 (93.5) <0.001
Lipid lowering drugs (n (%)) 671 (28.5) 392 (26.8) 279 (31.0) 0.034
FPG (mg/dL) 107.2+34.8 106.9+33.9 107.6+36.1 0.659
HbA1c 4.8+1.3 5.9+1.4 6.1+1.4 0.001
Diabetes (n (%)) 791 (33.6) 463 (31.8) 328 (36.5) 0.020
Antidiabetic drugs (n (%)) 474 (20.1) 269 (18.5) 205 (22.9) 0.011
CAVI 8.8+1.2 8.9+1.2 8.6+1.1 <0.001
baPWV (m/s) 14.9+2.5 14.8+2.5 15.0+2.6 0.107

Values are means and (SD) for continuous data and number and (proportions) for categorical data.p Value differences between male and
females.baPWV, brachuial-ankle pulse wave velocity; BMI, body mass index; BRI, body roundness index; CAVI, cardio-ankle vascular index;
CUN-BAE, Clinica Universidad de Navarra-body adiposity estimator; DBP, diastolic blood pressure; FPG, fasting plasma glucose; HbA1c,
glycosylated haemoglobin; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; METs-min/week, metabolic equivalent minutes per

week; SBP, systolic blood pressure; WHtR, waist-to-height ratio.

association in children,” and in patients with hyperten-
sion and in subjects with diabetes in Ghana.”” Similarly,
the waist circumference has a negative relationship in
subjects with metabolic syndrome.* *°

However, other authors have described a positive asso-
ciation of different adiposity measures with the B-stiff-
ness parameter, but after adjustment for age and other
possible confounding factors, the association remained
for only men with type 2 diabetes mellitus.”” Other studies
showed no association between BMI and CAVI.*®

Studies analysing the association of adiposity measures
with baPWV have also been performed mainly in Eastern

populations and have assessed the association between
BMI and waist circumference as measures of adiposity.
The results are controversial with some finding a nega-
tive association with BMI°' and with waist circumference
in men or only in women.”” ® However, other studies
showed a positive correlation with BMI and waist circum-
ference.”’ One study analysed the association of different
adiposity parameters with baPWV in middle-aged adults
and found a positive association with waist circumference
and visceral fat but not with BF%.%

The results are also not consistent in studies that
used the carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV)
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Table 2 Bivariate correlations of adiposity measures with
CAVI and baPWV

CAVI baPWV
Unadjusted Adjusted” Unadjusted Adjusted®
BMI -0.264** -0.303* -0.035 —0.068**
WHtR -0.119* -0.222** 0.090** 0.001
CUN-BAE  -0.187* —0.297* 0.054* —0.063*
BRI -0.125* -0.218* 0.078* 0.005

The correlation coefficients between CAVI, baPWV and
adiposity measurements showed significant differences

(p<0.001 in all cases).p Values by Pearson correlation: “p<0.05,
**p<0.01.7Adjusted for age, sex and systolic blood pressure.
baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity; BMI, body mass
index; BRI, body roundness index; CAVI, cardio-ankle vascular
index; CUN-BAE, Clinica Universidad de Navarra-body adiposity
estimator; WHtR, waist-to-height ratio.

as a measure of stiffness. Some studies have described a
greater association with measures of central or visceral
adiposity in patients with diabetes and a general popu-
lation.? 13 1719 21 However, Strasser et al? found no asso-
ciation with BF%; other studies found no association
between BMI and cfPWV."” '* Rodrigues et al® reported
that BMI was negatively associated with cfPWV (f=-0.103)
in a large cohort.

The Whitehall II Cohort study22 was completed based
on staff lists from offices located in central London. It
showed that all measures of adiposity were robust predic-
tors of accelerated cfPWV after adjusting for potential
confounding factors. The use of different measures to
evaluate arterial stiffness such as CAVI and baPWV—as
well as the emphasis on a population with intermediate
cardiovascular risk—could explain some of the discrep-
ancies with our study.

Arterial stiffness depends on arterial wall elasticity and
diameter. A positive correlation was found between BMI
and aortic diameter as measured by nuclear magnetic

8

resonance.”” This could partially explain the negative
association between measures of adiposity and arterial
stiffness. The different results obtained here can be
explained in part by different methods of arterial stiff-
ness measurements and the adjustment variables used.
It might also be because CAVI is a measure of central
and peripheral stiffness. In addition, the blood pres-
sure at the time of the measurement does not seem to
modify its value.”” ® % Conversely, the baPWV reflects
peripheral arterial stiffness.”® Other influences poten-
tially underlying the observed differences are age, sex,
race, prevalent cardiovascular diseases and drugs used
for treatment of hypertension, diabetes mellitus and
dyslipidaemia.'” > * ®" These differences between CAVI
and baPWV are measures of rigidity and could explain
these results suggesting a greater association of adiposity
measurements with CAVI than with baPWV.

The proportion of baPWV variability explained by
adiposity measurements in our study was less than 1%
(between 0.7% for BMI and 0.1% for CUN-BAE). The
results are also lower than those published for the general
population by Wohlfahrt et al (5% for WHtR and 3% for
BMI)® but are comparable with the results described by
Rodrigues et al (BMI 0.7%)."> The proportion of CAVI
variability explained by adiposity measures was higher
than 5% with CUN-BAE and BMI and higher than 3.5%
with WHtR and BRI. In the subgroup analysis, the propor-
tion of CAVI variability explained by adiposity measures
was higher in diabetic, obese, younger, and non-hyper-
tensive subjects. Our results show that the influence of
adiposity measurements on CAVI is greater than on
baPWV. To the best of our knowledge, no other study has
yet analysed this aspect using CAVI. The novel results of
this study may have important clinical relevance because
they show the associations of both general and abdom-
inal obesity measures with CAVI and baPWV in subjects
with intermediate cardiovascular risk. Furthermore, the

Table 3 Multiple regression analysis: association between adiposity measures with CAVI and baPWV

R? Standardised p  No standardised p (95% Cl) Partial R? p Value
CAVI
BMI 0.412 -0.289 —-0.075 (-0.083 to —0.066) 0.055 <0.001
WHtR 0.381 -0.221 —-3.650 (—4.207 to —3.093) 0.038 <0.001
CUN-BAE 0.410 -0.450 -0.069 (-0.077 to —0.061) 0.058 <0.001
BRI 0.378 -0.215 —-0.142 (-0.165 to —0.120) 0.037 <0.001
baPWV
BMI 0.402 -0.100 —-0.057 (-0.076 to —0.038) 0.007 <0.001
WHtR 0.394 -0.044 -1.557 (-2.748 to —0.366) 0.001 0.021
CUN-BAE 0.401 -0.152 —0.050 (-0.068 to —0.033) 0.007 <0.001
BRI 0.394 -0.046 —-0.066 (-0.115 to —-0.018) 0.002 0.014

Four different multiple linear regression models were used to analyse the associations of adiposity measures with CAVI and baPWV.Adjusted
for age (years), gender (O=male and 1=female), systolic blood pressure, smoking (0=no and 1=yes), atherogenic index, HbA1c and METs/
min/week.baPWV, brachial-ankle pulse wave velocity; BMI, body mass index; BRI, body roundness index; CAVI, cardio-ankle vascular index;
CUN-BAE, Clinica Universidad de Navarra-body adiposity estimator; METs-min/week, metabolic equivalent min per week; WHtR, waist-to-

height ratio.
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]
)

B (95% CI) Partial R? p Value

Hypertensive

WHIR 0.383 -3.838 (—4.527 to -3.148) 0.035 <0.001

BRI 0.382 -0.165 (-0.193 to -0.137) 0.035 <0.001

BMI 0.372 -0.071 (-0.086 to -0.057) 0.052 <0.001

CUN-BAE 0.405 -0.065 (-0.080 to -0.052) 0.080 <0.001

Patients with diabetes

WHtR 0.399 -4.613 (-5.523 to -3.702) 0.069 <0.001

BRI 0.391 -0.169 (-0.205 to -0.134) 0.062 <0.001

BMI 0.396 -0.067 (-0.078 to —0.056) 0.049 <0.001

CUN-BAE 0.395 -0.059 (-0.069 to —0.050) 0.064 <0.001

Obese

WHtR 0.377 —-2.945 (-4.085 to -1.804) 0.003 <0.001

BRI 0.377 -0.110 (-0.153 to -0.069) 0.003 <0.001

BMI 0.373 -0.058 (-0.078 to - 0.038) 0.013 <0.001

CUN-BAE 0.373 -0.050 (-0.066 to —0.033) 0.020 <0.001

<62years

WHtR 0.332 -4.142 (-4.854 to -3.431) 0.065 <0.001

BRI 0.324 -0.163 (-0.192 to -0.134) 0.062 <0.001

BMI 0.234 -0.074 (-0.088 to —0.060) 0.056 <0.001

CUN-BAE 0.234 -0.071 (-0.084 to -0.059) 0.065 <0.001

Assets

WHtR 0.392 -3.570 (-4.335 to —2.805) 0.034 <0.001
Continued
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Table 4 Continued

R? B (95% CI) Partial R? p Value
BRI 0.391 -0.148 (-0.180 to —0.116) 0.034 <0.001
Sedentary
BMI 0.408 —0.080 (-0.092 to —0.068) 0.055 <0.001
WHtR 0.364 -3.776 (-4.598 to —2.954) 0.045 <0.001
CUN-BAE 0.404 -0.074 (-0.086 to —0.062) 0.059 <0.001
BRI 0.360 -0.144 (-0.176 to -0.111) 0.043 <0.001

Multiple linear regression models were used to analyse the associations of adiposity measures with CAVI by groups.Adjusted for age (years),
gender (O=male and 1=female), systolic blood pressure, smoking (0=no and 1=yes), atherogenic index, HbA1c and METs/min/week.BMI,
body mass index; BRI, body roundness index; CAVI, cardio-ankle vascular index; CUN-BAE, Clinica Universidad de Navarra-body adiposity
estimator; METs-min/week, metabolic equivalent min per week; WHtR, waist-to-height ratio.

results provide information that could be used in new
prospective studies and could potentially improve cardio-
vascular risk equations.

Various studies have analysed the effect of weight loss
on arterial stiffness—most of these have been collected
in two meta-analyses. The first analysed the results of 20
studies (1259 participants) and showed that losses of 8%
of the weight after making changes in the diet and in the
lifestyles do diminish the PWV. Diet and lifestyle interven-
tions also seem to improve pulse wave velocity. The stan-
dardised mean difference (SMD) for the overall effect of
weight loss on baPWV was —-0.32 (p<0.001) cfPWV (SMD
-0.35, p<0.001) and baPWV (SMD -0.48, p<0.01); this
improved with weight loss.”® In the second meta-analysis,
43 studies (4231 participants) were included, and the
average weight loss was 11% of the initial body weight;
weight loss decreased CAVI (SMD=-0.48; p:0.04).67

In summary, our results show that the correlation
between measures of adiposity and measures of arterial
stiffness are greater with CAVI than with baPWV. The
different measures of adiposity better explained the vari-
ability of arterial stiffness evaluated using CAVI than using
baPWV. These suggest that the relationship with adiposity
measures is greater if the arterial stiffness is measured
using CAVI than with baPWV. This is likely because CAVI
measures rigidity at the central and peripheral levels and
is not affected by blood pressure at the time of measure-
ment 37 646869

The most important limitation of this study is its trans-
versal design, which prevents the establishment of causal
relationships as well as the direction of influence of
adiposity measures on arterial stiffness. Another limita-
tion is that the population was ethnically homogeneous
(all subjects were Caucasians with intermediate cardiovas-
cular risk). Therefore, the extrapolation of our findings
may be limited.

CONCLUSION

In conclusion, the adiposity measures analysed here show
a negative association with arterial stiffness measures.
The percentage of variation in CAVI that is explained by
its relation to the different measures of adiposity ranges

from 5.8% (CUN-BAE) to 3.7% (BRI). In the case of
baPWV, it oscillates between 0.7% (CUN-BAE and BMI)
and 0.1% (WHItR). These results suggest that measures of
general adiposity and BF% better explain the variability
of CAVI compared with measures of abdominal and
visceral adiposity.
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Gomez Sanchez L. Discusion

1. Discusién general

Los resultados presentados en los distintos manuscritos en esta tesis doctoral son
novedosos, ya que por primera vez se analizan en una muestra amplia de sujetos con
RCV intermedio, la relacién existente entre diferentes medidas que incrementan la
resistencia a la insulina con los parametros de estructura y funcién vascular. El
crecimiento progresivo de la obesidad es uno de los principales problemas de salud que
afectan a las poblaciones del mundo desarrollado (200, 201), lo que implica aumento de

la diabetes mellitus tipo 2 y aumento del SM.

De igual forma, analizar sujetos de RCV intermedio estimado con escalas,
consideramos que es importante, ya que es en este grupo de poblacion donde tienen

lugar la mayoria de los eventos cardiovasculares (242).

Ademas, hemos analizado medidas de rigidez arterial, como son el CAVI y la VOP
brazo tobillo, poco utilizadas en poblaciones occidentales. Por otra parte, hemos
estudiado, algunas medidas de adiposidad como son el CUN-BAE y el BRI, poco
conocidas, de las que estan surgiendo numerosos estudios que analizan su relacién con
la rigidez arterial, con resultados a veces contradictorios. Por ello, nuestros resultados
permitiran formular nuevas hipoétesis, aportando nuevos datos para realizar estudios

prospectivos y poder clarificar los resultados obtenidos.

Dentro de los resultados mas importantes tenemos, en el primer manuscrito se
muestra que el CAVI y la VOP brazo tobillo tienen una correlacién alta con la VOP
carétida femoral y con el GIM en sujetos con RCV intermedio. Por otra parte, la

capacidad para predecir arterioesclerosis en arteria carétida es similar a la mostrada
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con medidas de rigidez arterial.

con la VOP carétida femoral, considerada como el “gold standard” en el diagndstico de
la rigidez arterial (2, 139). No obstante, debido a las dificultades en la técnica de
realizacidon su uso generalizado no se ha implementado en la practica clinica. En
resumen, el CAVI se correlaciona positivamente con otros parametros que miden la
estructura y la funcién vascular, independientemente del RCV y del tratamiento con
farmacos antihipertensivos, hipoglucemiante y hipolipemiantes, y puede ser un

marcador clinico util para evaluar la aterosclerosis en arteria carétida.

El resultado mas destacado de la asociacién de los componentes del SM con el CAVI
y con la VOP brazo tobillo es que en los sujetos en los que el diagndstico del SM se
realiza por la asociacion de CC, glucemia plasmatica basal y presion arterial
aumentadas, mostraron los valores mas altos de las dos medidas de rigidez arterial
analizadas. Este hallazgo esta en la misma linea de los resultados de la cohorte de
Framingham Heart Study (169), donde esta combinacion triplica el riesgo de mortalidad.
En sujetos con RCV intermedio la asociacion de los componentes del SM con el CAVIy
la VOP brazo tobillo son mayores en los hombres que en las mujeres, resultado no

concordante al obtenido en poblacién oriental (170, 177).

Los parametros utilizados para evaluar la glucemia (HbA1c, glucemia postprandial y
glucemia plasmatica basal) muestran una asociacién positiva con el CAVI y con la VOP
brazo tobillo en sujetos con RCV intermedio. Sin embargo, en el analisis estratificado
por estatus glucémico, esta asociacion solo se observa en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2. Al analizar los resultados con otros trabajos, hemos encontrado discrepancias,
probablemente debidos a las caracteristicas diferentes de las poblaciones analizadas y

las variables utilizadas en el analisis multivariante para ajustar los diferentes modelos.
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Todo ello, dificulta la comparacioén de los resultados entre los diferentes estudios. Por
ello, existe la necesidad de realizar estudios prospectivos, ajustando en el analisis
multivariante por las principales variables que afectan a la rigidez arterial, para asi
comprender el papel de las diferentes medidas de glucosa sobre la rigidez arterial en
sujetos con metabolismo normal de la glucosa en sangre o con prediabetes. No hay que
olvidar, que los parametros glucémicos probablemente no son los principales
determinantes de la rigidez arterial, especialmente en pacientes ancianos e hipertensos.
Puesto que, los efectos de la glucosa en la sangre sobre la rigidez arterial,
probablemente estan enmascarados por la asociacion de la hipertension con la diabetes

mellitus tipo 2 (199).

Por ultimo, el analisis de la relacion entre diferentes parametros de adiposidad con
las dos medidas de rigidez utilizadas muestra que la asociacion es mayor con el CAVI,
y que las diferentes medidas de adiposidad explicaron mejor la variabilidad de la rigidez
arterial evaluada usando el CAVI que utilizando la VOP brazo tobillo. Esto puede
explicarse, al menos en parte, porque el CAVI mide la rigidez central y periférica y no

esta influenciado por la presién arterial en el momento de la medicion.
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con medidas de rigidez arterial.

2. Relacién entre los parametros de estructura y funcion
vascular

El presente estudio es el primero, que analiza las relaciones entre el CAVI y varios
parametros utilizados para evaluar la estructura y la funcion vascular en adultos
caucasicos. Los resultados muestran que el CAVI tiene correlacion positiva con otros
parametros que miden la estructura y la funcion vascular, independientemente del RCV
y de los farmacos utilizados para el tratamiento de la hipertension arterial, la diabetes
mellitus y la dislipemia. Los puntos de corte que muestran una mayor sensibilidad y
especificidad para predecir arterioesclerosis en arteria carétida (GIM = 0,90 mm) son
para el CAVI 8,95, para la VOP brazo tobillo 15,10 m/seg y para la VOP caroétida femoral

8,85 m/segq.

De acuerdo con los resultados de este estudio, existen varios trabajos que muestran
que el CAVI tiene correlacién positiva con el GIM y con la VOP carétida femoral en
hipertensos (78, 83, 346), en diabéticos (93), en pacientes con enfermedad coronaria
(81, 156) y en poblacién general (95). Estos resultados indican que el CAVI es un
predictor clinico util para evaluar la aterosclerosis. Por lo que, Kadota y col. (95)
sugirieron su uso como una herramienta de deteccién para la aterosclerosis, basandose
en los hallazgos encontrados en poblacion general analizando los datos de 1.014

adultos orientales (95).

Del mismo modo, encontramos una asociacion entre el CAVI y la VOP. Se ha
sugerido que la arterioesclerosis puede estimarse con la VOP carétida femoral (50, 347),

pero esta puede estar influenciada por la presién arterial y es dificil de realizar (75). Sin
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embargo, el CAVI es independiente de la presion arterial en el momento de la medicion
y es reproducible, facil de realizar y no requiere técnicas especiales. Por lo que, el CAVI
se ha reconocido como un parametro novedoso para detectar la aterosclerosis (348).
lzuara y col. (81) sugirieron que el CAVI refleja la esclerosis arterial, incluyendo tanto
aterosclerosis carotidea como aterosclerosis coronaria, y que el CAVI podria ser mas
util para discriminar aterosclerosis coronaria que la VOP caroétida femoral (81). De igual
forma, Nakamura y col. (82) indicaron que el CAVI podria ser mas util para discriminar

la presencia de aterosclerosis coronaria que aterosclerosis carotidea.

Nuestro estudio determiné cual era el mejor punto de corte del CAVI, y de la VOP
carétida femoral y VOP brazo tobillo, para predecir el GIM medio promedio y maximo
promedio = 0,90 mm. Los valores del CAVI fueron similares a los descritos por otros
autores o recomendados en las guias de practica clinica en el caso de la VOP caroétida
femoral (2). Estos resultados sugieren que valores = 9 de CAVI, tienen capacidad para
predecir aterosclerosis en arteria carétida en adultos caucasicos, y puede ser util en la

practica clinica en este grupo de sujetos.
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con medidas de rigidez arterial.

3. Sindrome metabdlico y rigidez arterial

Los resultados encontrados en este trabajo muestran que el SM y sus componentes,
(excepto el colesterol HDL con las dos medidas de rigidez utilizadas y la CC con la VOP
brazo tobillo) se asocian con la VOP brazo tobillo y con el CAVI. Esta asociacion es
diferente segun el género. En los hombres, todos los componentes del SM (con
excepcion de colesterol HDL con el CAVIy la CC con la VOP brazo tobillo) se asociaron
con las dos medidas de la rigidez arterial analizadas. En las mujeres solamente, PAS,
PAD, y glucemia plasmatica basal se asociaron con las dos medidas, y CC se asoci6

con el CAVI.

La glucemia plasmatica basal = 100 mg/dL fue el componente que mostré valores
mayores de VOP brazo tobillo (15,50 m / segundo) en mujeres y del CAVI (9,01) en

hombres.

En los sujetos en los que se realizo el diagndstico de SM por la agrupacion de los
componentes: CC, glucemia plasmatica basal y presién arterial aumentada, mostraron
los valores mas altos de las dos medidas de rigidez arterial. Este hallazgo es similar a
los resultados de la cohorte de Framingham Heart Study (169), donde esta combinacion
triplica el riesgo de mortalidad. Estos resultados sugieren que el analisis de la rigidez
arterial en estos grupos puede ser Util para identificar a los sujetos con un mayor RCV

(349).

Sin embargo, los resultados encontrados en diferentes trabajos no son uniformes.
Asi, un estudio que analizé la relacion del SM y sus componentes con el CAVI no

encontré ninguna asociacion significativa entre los componentes del SM y CAVI = 9
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(176). En cambio, los resultados de este trabajo sugieren que la asociacion de SM y sus
componentes con el CAVI es similar a la asociacidon encontrada con la VOP brazo tobillo.
Estas diferencias se deben probablemente al tamano del estudio (144 sujetos) y las

diferencias raciales de las muestras estudiadas.

Los resultados de nuestro trabajo, tampoco coinciden con los publicados por Safoh y
col. (350) realizado en 325 sujetos japoneses obesos que participaron en el Japan
Obesity and Metabolic Syndrome Sfudy. En él, los valores de CAVI fueron
significativamente mayores en los sujetos con SM que en los sujetos sin SM, y CAVI se
correlacion6 con la severidad del SM. Las discrepancias con nuestros resultados
probablemente son debidas a las siguientes razones, los sujetos analizados en este
estudio eran de mayor edad (61,4 frente a 49,4 anos), y el componente de mayor
prevalencia de SM en nuestro grupo era la presion arterial (que tiene menor relacion con
el CAVI que con otras medidas de rigidez). Por otro lado, en una poblacién japonesa,

CAVI demostro ser un predictor de eventos cardiovasculares en obesos (40).

Los sujetos con hipertension arterial presentan seis veces mas de riesgo de tener la
VOP brazo tobillo = 17,5 m/segundo, mientras que el riesgo de tener el valor del CAVI
= 9 fue el doble. Estos resultados apoyan los resultados de estudios previos (77, 86,
156), segun los cuales, el CAVI es una medida de la rigidez arterial independiente de la
presion arterial en el momento de la medicion. En relacion con el resto de los
componentes del SM, los Odds Ratio (OR) fueron similares para ambas medidas de
rigidez, aunque el aumento de la CC y bajo colesterol HDL sélo alcanzo significacion
estadistica con el CAVI. Esto probablemente es debido a un mayor porcentaje de sujetos

con CAVI = 9.
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con medidas de rigidez arterial.

Los componentes del SM, aumento de la presién arterial y triglicéridos son mas
frecuentes en los hombres, y los componentes de colesterol HDL y CC son mas
comunes en las mujeres, mientras que no encontramos diferencias en la glucemia
plasmatica basal. Estos resultados son similares a los reportados en poblacién espanola
en el estudio DARIOS (163) y apoyan los resultados de estudios previos (177). Pero,

son diferentes de los reportados en poblaciones de Asia (177, 351).

Estudios previos, también han mostrado un comportamiento diferente de la rigidez
arterial en funcién del género (177, 352). Los efectos del SM y sus componentes en
VOP brazo tobillo no estan claras. Varios estudios, en poblaciones orientales, han
demostrado que son mas evidentes en las mujeres que en los hombres (170, 177). Sin
embargo, Scuteri y col. (178) informaron que los efectos de SM en la rigidez arterial son
similares en ambos géneros, y en este estudio, el nUmero de componentes con SM
asociados con las medidas de rigidez arterial fue mayor en los hombres. Sin embargo,
la VOP brazo tobillo y el CAVI aumentan proporcionalmente segun aumenta el numero
de componentes en las mujeres, efecto que se produjo en otros estudios realizados en

poblaciones asiaticas (170, 171, 173, 177), pero no en los hombres.

Las discrepancias encontradas entre los resultados de los diferentes estudios, en
parte, podrian explicarse por la diferencia de edad, por el género, ya que las mujeres
tienen las arterias principales con mayor rigidez antes de la pubertad y esta se
incrementa después de la menopausia. Por otro lado, en los hombres la rigidez arterial
aumenta de forma lineal a partir de la pubertad, lo que sugiere que las mujeres tienen
intrinsecamente las arterias principales mas rigidas que los hombres, pero estos efectos

son mitigados por los esteroides sexuales durante la vida reproductiva (26, 27). Otros
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factores que pueden influir en estas diferencias por género incluyen la altura (29), la
distribucion de la grasa corporal (30) y los factores inflamatorios (31). La técnica de
medida utilizada para evaluar la rigidez arterial también puede influir. La razén puede
ser que CAVI refleja la rigidez arterial central y periférica (75, 76, 78, 86) y estd menos
influenciada por los valores de la presion arterial en el momento de la medicion (75, 76,
78, 86). Sin embargo, la rigidez arterial evaluada con la VOP brazo tobillo, es una medida

de la rigidez arterial periférica.

El impacto de cada uno de los componentes que definen el SM sobre VOP brazo
tobillo es diferente segun el género (178). Como en otros estudios (29, 170), en este
trabajo el aumento de la presién arterial y especialmente PAS mostré la mayor
asociacion con la VOP brazo tobillo y con el CAVI en nuestro estudio, a diferencia de
todos los demas componentes (177, 178). Sin embargo, estudios previos mostraron
correlacion positiva entre colesterol HDL con VOP brazo tobillo sélo en las mujeres (170,
177). En este estudio, el colesterol HDL se correlaciono con la VOP brazo tobillo y los
triglicéridos se correlacionaron con la VOP brazo tobillo y con el CAVI s6lo en los
hombres. Estos resultados concuerdan con los reportados por Weng y col. (177). Sin
embargo, los valores bajos de colesterol HDL (38) y los altos de triglicéridos (353) son
predictores de morbilidad y mortalidad por ECV. Estas diferencias podrian tener
relevancia clinica y pueden ayudar a explicar las diferencias en el RCV entre géneros.
Los resultados sugieren que el tratamiento de la hipertrigliceridemia podria mejorar la
rigidez arterial, sobre todo en los varones con SM. Por lo tanto, se necesitan mas

estudios para analizar el papel de colesterol HDL vy triglicéridos en la rigidez arterial.
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con medidas de rigidez arterial.

La glucemia plasmatica basal induce muchos cambios en las células de tejido
vascular, que pueden potencialmente acelerar el proceso aterosclerético (160, 173,

354). Esto es compatible con los resultados encontrados en este estudio.

La obesidad abdominal es un elemento esencial en el SM (355) y muestra una
asociacion negativa con CAVI en ambos géneros. A diferencia de nuestro trabajo, la
asociacion de VOP brazo tobillo con CC se ha encontrado en ambos géneros en las
poblaciones de Asia (173, 177). Estas diferencias estan relacionadas con las variables

de ajuste utilizadas.

La mayor disminucion en CAVI entre los sujetos con mas componentes del SM
podrian ser debido a la menor influencia de la presion arterial en el CAVI (75, 76, 78).
Otra posible explicacién es el mayor porcentaje de sujetos que recibieron tratamiento
farmacoldgico en los grupos con 4 6 5 componentes del SM. Por lo tanto, mientras que
el 44% de los sujetos en el grupo con 0 6 1 componente estaban recibiendo farmacos
para la hipertension, la diabetes o dislipemia, los porcentajes, correspondientes entre

los sujetos con 4 y 5 componentes de SM fueron del 77% y del 88%.

En resumen, no podemos olvidar, que este es el primer estudio que analiza la
asociacion de cada componente de SM con dos medidas de la rigidez arterial, después
de ajustarlas por los distintos factores de confusién en una muestra amplia de sujetos

caucasicos con RCV intermedio.
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4. Parametros glucémicos y rigidez arterial

Los resultados de este estudio muestran una asociacion positiva de HbA1c, glucemia
postprandial y glucemia plasmatica basal con el CAVI y con la VOP brazo tobillo en
sujetos caucasicos con RCV intermedio. Al realizar el analisis por estado de
hiperglucemia la asociacion solo se observo en el grupo de sujetos con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2. Los valores del CAVI y de la VOP brazo tobillo son mas altos
en sujetos diabéticos que en sujetos con prediabetes o glucosa en sangre normal. Estos
hallazgos son independientes de la edad, género, otros FRCV y uso de medicamentos

antihipertensivos, hipoglucemiantes e hipolipemiantes.

La revision realizada revelé una controversia con respecto a la relacion entre
disglucemia y rigidez arterial. Asi, en el grupo de sujetos con el metabolismo de la
glucosa normal, no todos los resultados publicados hasta el momento han obtenido
resultados concordantes. Sin embargo, las caracteristicas de la poblacién y las variables
de ajuste fueron diferentes, hecho que puede explicar estas discrepancias. En general,
existe una asociacion positiva de los parametros utilizados para medir la glucosa, HbA1c
(91, 188-190, 356, 357), glucemia plasmatica basal (91, 186, 356) y glucemia
postprandial (187), con parametros de rigidez arterial como son la VOP brazo tobillo
(188, 356), la VOP central (357, 358), la VOP carétida femoral (189) o el CAVI (187).
Algunos estudios han demostrado que la asociacién de la rigidez arterial con la HbA1c
es mayor que con la glucemia plasmatica basal y con la glucemia postprandial (91, 189).
Esto sugiere que la HbA1c podria ser un mejor predictor de rigidez arterial que la
glucemia plasmatica basal o la glucemia postprandial. En contraste, Zieman y col. (191)

no encontraron una asociacién entre la HbA1c y la rigidez arterial, pero si encontraron
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asociacion con la glucemia plasmatica basal. Sin embargo, Liang y col (189) no
encontraron asociacion entre la glucemia plasmatica basal o la glucemia postprandial

con la VOP carétida femoral.

En el grupo de sujetos con prediabetes, en este estudio no encontramos asociacion
entre las distintas mediciones de glucosa con el CAVI ni con la VOP brazo tobillo.
Nuestros resultados coinciden con los encontrados en estudios previos que mostraron
que en los sujetos con glucemia basal alterada (195), o intolerancia a la glucosa (358),
la glucemia plasmatica basal y la glucemia postprandial no se asociaron con los
parametros de rigidez utilizados, incluso después de ajustar por la edad, el género y la
presion arterial media. Tampoco encontraron asociacion entre la HbA1c y la VOP brazo
tobillo en sujetos chinos (192). Pero esta asociacion si se ha encontrado en otros
estudios, asi, los sujetos con intolerancia a la glucosa presentaron mayor rigidez y la
VOP brazo tobillo aumenté linealmente segun aumentaba la glucemia plasmatica basal
y la HbA1c (192-194, 359). Sin embargo, muchos de esos estudios no controlaron
factores como la edad y la presién arterial. Segun algunos autores, la prueba utilizada
para el diagnostico de prediabetes tiene un efecto sobre la rigidez arterial. En
consecuencia, L/ y col. (196) y Xu y col. (360) encontraron que los sujetos que sélo
presentaron la glucemia basal alterada no mostraron mayor VOP brazo tobillo, pero los
sujetos con la glucemia basal alterada e intolerancia a la glucosa presentaron mayor
rigidez arterial. Esto sugiere que el impacto de la glucemia basal alterada aislado sobre
la rigidez arterial no es tan claro como cuando existe una intolerancia a la sobrecarga
de glucosa. En consecuencia, la relacién entre las mediciones de la glucosa en sangre

y la rigidez arterial en sujetos con prediabetes requiere investigacion adicional. Estas
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discrepancias entre los resultados reportados en diferentes estudios pueden deberse a
las caracteristicas de los sujetos analizados, las diferentes medidas de rigidez arterial y
el uso de distintas variables de ajuste. Todos estos factores dificultad la comparacion de
los resultados entre los estudios revisados. Existe la necesidad de realizar estudios
prospectivos, que utilicen las principales variables que afectan la rigidez arterial como
variables de ajuste, para comprender el papel de las diferentes medidas de glucosa en
la sangre sobre la rigidez arterial. De esa forma se podra comprender mejor la relacion
existente, entre la rigidez arterial y las medidas de glucemia, en sujetos con metabolismo

normal de la glucosa en sangre o con prediabetes.

Junto con los resultados de este trabajo, algunos estudios han demostrado que la
rigidez arterial es mayor en sujetos con diabetes mellitus tipo 2 que en sujetos sin
diabetes mellitus tipo 2 (197, 356). Multiples estudios han demostrado una asociacion
entre los niveles de HbA1c y el aumento de rigidez arterial medida por la VOP brazo
tobillo en sujetos con diabetes tipo 2 (358, 361, 362), incluso en los sujetos con
diagnéstico reciente de diabetes mellitus tipo 2 (196). Del mismo modo, el CAVI fue
significativamente mayor en los sujetos hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 en
comparacion con sujetos sanos o hipertensos (113). Sin embargo, esta relacion no se
ha demostrado en todos los estudios. Asi, Xu y col. (91) no encontraron ninguna
asociacion. En la revision realizada por Cecelja y col. (199), mostraron que la diabetes
era independiente de larigidez arterial en 10 de los 19 estudios incluidos, representando
sblo el 5% de la variacion de VOP carétida femoral. Por lo tanto, los parametros
glucémicos no son probablemente los principales determinantes de la rigidez arterial,

especialmente en pacientes ancianos e hipertensos. Los efectos de la glucosa en la
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sangre sobre la rigidez vascular, probablemente estan enmascarados por la confluencia

de la hipertensién con la diabetes mellitus tipo 2 en los mismos sujetos.

También, hay que tener en cuenta que las dos medidas de rigidez utilizadas no son
equivalentes, ya que CAVI mide la rigidez central y periférica, mientras que VOP brazo

tobillo es un parametro de rigidez periférica.

Asimismo, segun los datos publicados por varios autores (75, 76, 156), el CAVI es
una medida de rigidez arterial independiente de la presion arterial en el momento de la
medida. Sin embargo, junto con la edad, el factor con mayor influencia tiene sobre VOP
brazo tobillo es la presion arterial. Por lo tanto, consideramos que las dos medidas
pueden ser complementarias. En este estudio, el valor medio de la VOP brazo tobillo
aumentoé gradualmente a medida que el metabolismo de la glucosa se deterioré. Esto
no sucedié con el CAVI, que s6lo mostré valores mas altos en el caso de sujetos con

diabetes mellitus tipo 2, como se puede observar en la tabla 2 (pag 132).

En resumen, se trata del primer estudio realizado en una gran muestra de sujetos de
raza caucasica con RCV intermedio, incluyendo a sujetos con glucosa sanguinea
normal, prediabetes y diabetes mellitus tipo 2, que analiza la asociacién entre rigidez
arterial (con dos medidas de rigidez poco utilizadas en las poblaciones occidentales
(CAVI y VOP brazo tobillo) y parametros glucémicos (con las tres medidas que evaluan
el metabolismo de la glucosa en sangre) en sujetos con RCV intermedio. Ademas la
asociacion se ha realizado ajustando por los principales factores que afectan la rigidez

arterial (edad, hipertension, tabaquismo, dislipemia y tratamiento farmacologico) (199).

Sin embargo, en el andlisis de regresion logistica, la asociacion en los individuos con

diabetes tipo 2 sélo se mantuvo con la VOP brazo tobillo. Este hallazgo, podria sugerir
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que la alteracién de la VOP brazo tobillo precede a la alteracién del CAVI en individuos
con diabetes mellitus tipo 2. Por otra parte, los desacuerdos encontrados entre los
estudios realizados, puede ser explicado por diferentes motivos como son: la utilizacion
de medidas de rigidez arterial distintas, las caracteristicas de los sujetos estudiados en
cuanto a edad, género, raza... y sobre todo por las variables de ajuste utilizadas en

los analisis de regresion realizados.

Por ultimo, no podemos olvidar, que las diferentes medidas utilizadas para evaluar la
glucemia, pueden reflejar anomalias diferentes en el metabolismo de la misma en la
sangre. Asi, las cifras altas de glucemia plasmatica basal puede representar disfuncion
en las células B pancreaticas, la hiperglucemia postprandial puede estar asociada con
la resistencia a la insulina (363) y la HbA1c proporciona un promedio ponderado de

glucosa en la sangre durante la vida util de un eritrocito (364).
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5. Medidas de adiposidad y rigidez arterial

Los resultados de este estudio muestran que las medidas de adiposidad analizadas
tienen asociacién negativa con el CAVI y con la VOP brazo tobillo, después de ajustarla
por otros FRCV. El BMI y el CUN-BAE tienen mayor capacidad para predecir la rigidez

arterial que el BRI y el cociente cintura altura.

En este estudio, el valor medio del CAVI fue mayor en los varones, lo que esta de
acuerdo con los datos publicados previamente, que indican que el CAVI aumenta
linealmente con la edad y es mayor en los hombres que en las mujeres
(aproximadamente 0,2, lo que equivale a 4-5 anos) (109, 239). Del mismo modo, no
hubo diferencias en la media de la VOP brazo tobillo entre géneros, resultado no
concordante con los publicados por 7omiyama y col. (352) que mostraron que el efecto
de la VOP brazo tobillo es diferente segun el género. Las mujeres tienen una rigidez
arterial mayor que los hombres en la edad prepuberal, y esta aumenta después de la
menopausia. Los hombres, sin embargo, experimentan un aumento lineal en la rigidez
arterial desde la pubertad. Esto sugiere que las mujeres tienen las arterias de mayor
calibre intrinsecamente mas rigidas en comparacion con los hombres, pero estos
efectos son mitigados por los esteroides sexuales durante los afos reproductivos (26,

365).

Esta asociacion negativa de las medidas de adiposidad con CAVI ya ha sido descrita
en estudios previos. El IMC ha mostrado una asociacién negativa en nifios (366), en
sujetos hipertensos y en sujetos diabéticos tipo 2 (367). Del mismo modo, la CC ha

mostrado una relacién negativa en sujetos con SM (355, 368). Sin embargo, otros
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autores han descrito asociacion positiva de las diferentes medidas de adiposidad con el
parametro de rigidez [3, pero después de ajustarla por edad y otros posibles factores de
confusidn, la asociacién se mantuvo solo en los hombres con diabetes mellitus tipo 2

(369). Otros estudios tampoco han encontrado asociacion entre el IMC y el CAVI (176).

Los estudios que analizan la asociacién de medidas de adiposidad con la VOP brazo
tobillo, se han realizado principalmente en poblaciones orientales y se han centrado en
evaluar la asociacién entre el IMC y la CC como medidas de adiposidad. Los resultados
son controvertidos, algunos hallaron una asociacioén negativa con el IMC (352) y con la
CC en hombres o sélo en mujeres (171, 173). Sin embargo, otros trabajos han
encontrado una correlaciéon positiva con el IMC y la CC (177). El estudio realizado por
Strasser y col. (370), que analizé la asociacion de diferentes parametros de adiposidad
con la VOP brazo tobillo en adultos de mediana edad encontrd una asociacion positiva
conla CCy la grasa visceral, pero no con el porcentaje de grasa corporal. Los resultados
tampoco son consistentes en estudios que utilizaron la VOP carétida-femoral como
medida de rigidez. Algunos estudios han descrito una mayor asociacién con medidas de
adiposidad central o visceral tanto en la poblacién general como en diabéticos (228, 230,
235, 237, 371). Sin embargo, Strasser y col. (370) no encontraron asociacién con el
porcentaje de grasa corporal, y otros estudios tampoco encontraron asociacién entre el
IMC y el VOP carétida femoral (230, 231). Rodrigues y col. (233), encontraron en una
muestra poblacional que el IMC se asocid negativamente con VOP carotida femoral (3

=-0,103).

El estudio de la Cohorte Whitehall Il (239), realizado en trabajadores de Londres,

mostré que todas las medidas de adiposidad eran predictores para desarrollar una
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rigidez arterial acelerada, después de ajustarlos para posibles factores de confusion. El
uso de diferentes medidas para medir la rigidez arterial como CAVI y VOP brazo tobillo,
asi como ser una poblacion con riesgo cardiovascular intermedio podria explicar algunas

de las discrepancias con este trabajo.

La rigidez arterial depende de la elasticidad y el diametro de la pared arterial y se ha
descrito una correlacion positiva entre el IMC y el diametro adrtico medido por
resonancia nuclear magnética (372). Esto podria explicar parcialmente la asociacion
negativa entre las medidas de adiposidad y la rigidez arterial. Estas discrepancias entre
los estudios pueden ser parcialmente explicadas por la utilizacién de diferentes métodos
de medicion de la rigidez arterial y las variables de ajuste incluidas en el analisis
multivariante. Esto puede deberse a que el CAVI refleja la rigidez arterial central y
periférica y esta menos influenciado por los valores de la presion arterial en el momento
de la mediciéon (75, 156). Por el contrario, la rigidez arterial evaluada con VOP brazo
tobillo es una medida de la rigidez arterial periférica (333). Otros factores que pueden
influir en las diferencias observadas son la edad, el género, la raza y el RCV basal de
los sujetos incluidos en el analisis, asi como de los farmacos utilizados para el
tratamiento de los diferentes factores de riesgo (173, 177, 229, 352). Estas diferencias
entre el CAVI y la VOP brazo tobillo, como medidas de rigidez, podrian explicar los
resultados mostrados en este estudio, lo que sugiere una mayor asociacion de las

mediciones de adiposidad con el CAVI que con la VOP brazo tobillo.

La proporcion de la variabilidad de las medidas de adiposidad explicada por el CAVI
fue mayor que con la VOP brazo tobillo, lo que sugiere una mayor asociacion de las

mediciones de adiposidad con el CAVI que con la VOP brazo tobillo. La proporcién de
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variabilidad de la VOP brazo tobillo explicada por las medidas de adiposidad en nuestro
estudio fue inferior del 1% (entre 0,7% para el IMC y 0,1% para CUN-BAE). Los
resultados son también menores que los publicados en la poblacion general por
Wohlfahrt y col. (228) (5% para el ratio cintura altura y 3% para IMC) (3), pero similar a
los resultados reportados por Rodrigues y col. (IMC 0,7%) (233). La proporcién de
variabilidad del CAVI que se explica por las medidas de adiposidad fue superior al 5%

con CUN-BAE e IMC y superior al 3,5% con el ratio cintura altura y con el BRI.

Nuestros resultados muestran que la influencia de las medidas de adiposidad es
mayor en el CAVI que en la VOP brazo tobillo. Hasta donde sabemos, ningun otro
estudio ha analizado este aspecto utilizando el CAVI como medida de rigidez arterial.
Los resultados de este estudio pueden tener relevancia clinica importante porque
muestran las asociaciones de medidas de obesidad general y de obesidad abdominal
con el CAVI y con la VOP brazo tobillo en sujetos con RCV intermedio. Ademas, los
resultados proporcionan informacién que podria utilizarse en nuevos estudios

prospectivos y podria ayudar a mejorar las ecuaciones de riesgo cardiovascular.

En resumen, nuestros resultados mostraron que la correlaciéon entre las medidas de
adiposidad y las medidas de rigidez arterial es mayor con el CAVI que con la VOP brazo
tobillo. Las diferentes medidas de adiposidad explicaron mejor la variabilidad de la
rigidez arterial evaluada usando CAVI que utilizando VOP brazo tobillo. Todo esto
sugiere que la relacién con las medidas de adiposidad es mayor si la rigidez arterial se
mide utilizando el CAVI que utilizando la VOP brazo tobillo. Esto puede ser porque el
CAVI mide la rigidez central y periférica y no esta influenciado por la presion arterial en

el momento de la medicion (76, 156, 373).
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6. Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, su disefio transversal que
nos impide establecer relaciones de causalidad entre los diferentes parametros

analizados en los estudios realizados.

La segunda limitacién es la seleccion de la poblacién de estudio. Los sujetos se
incluyeron mediante muestreo aleatorio de los sujetos atendidos en las consultas de
Atencién Primaria con criterios de inclusion amplios. Por lo tanto, la poblacién de estudio
incluye a sujetos hipertensos con diagnéstico reciente de hipertension arterial, algunos
sujetos con diabetes e hiperlipidemia, y muchos sujetos que recibian terapia con
farmacos antihipertensivos, hipolipemiantes o hipoglucemiantes. Estas circunstancias
pueden modificar los valores de presién arterial y, por lo tanto, pueden limitar la validez
de algunos resultados. Sin embargo, la mayoria de los resultados encontrados en los
manuscritos presentados no cambian después de ajustar por estas variables en el
analisis multivariante. Por consiguiente, la heterogeneidad de la muestra podria dar
lugar a algunas limitaciones en la interpretacion de los resultados, aunque la muestra
es bastante similar a la distribucion de los sujetos en la poblacién general, con algun
factor de riesgo, que acuden a las consultas de Atencion Primaria. Por lo tanto, creemos
que representa a la poblacion general con RCV intermedio consultante en Centros de
Atencién Primaria. En tercer lugar, la medicion de la GIM y VOP cardétida femoral

solamente se realiz6 en los sujetos incluidos en el Centro de Salud de Salamanca.

Por ultimo, las limitaciones que afectan a alguna de las medidas especificas de cada

uno de los manuscritos presentados, se han recogido en cada uno de ellos.
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12 La asociacion positiva del CAVI con los parametros de estructura y funcién
vascular es independiente del RCV y tratamiento farmacoldgico realizado. La capacidad

del CAVI para predecir arterioesclerosis carotidea es similar a la de la VOP carétida

femoral y a la de la VOP brazo tobillo en adultos de raza caucasica.

22 El sindrome metabdlico y la mayor parte de sus componentes se asociaron con la
VOP brazo tobillo y con el CAVI, (excepto el colesterol HDL con la VOP brazo tobillo y
con el CAVI y la circunferencia de la cintura con la VOP brazo tobillo). Sin embargo,
esta asociacién es diferente por género. Los datos sugieren una mayor asociacion de
los valores del CAVIy de la VOP brazo tobillo con los componentes del SM en
hombres que en mujeres. También indican una mayor rigidez arterial cuando los
componentes que se asocian para definir el SM fueron la presion arterial, la glucemia

en ayunas y la circunferencia de la cintura elevada.

3?2 La glucemia basal, glucemia postprandial y HbA1c muestran asociacion con el
CAVIy con la VOP brazo tobillo, independiente de otros factores de confusion en adultos
de raza caucasica con RCV intermedio. En el analisis por estatus de hiperglucemia, la

asociacion sélo se mantiene en los sujetos con diabetes mellitus tipo 2.
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42 Las medidas de adiposidad analizadas muestran una asociacién negativa con las

medidas de rigidez arterial. El porcentaje de variacion del CAVI explicado por su relacion

con las diferentes medidas de adiposidad oscila entre el 5,8% con el CUN-BAE y el 3,7%
con el BRI. En el caso de VOP brazo tobillo oscila entre 0,7% con el CUN-BAE e IMC y

0,1% con la CCA. Estos resultados sugieren que las medidas de adiposidad general y

porcentaje de grasa corporal explican mejor la variabilidad del CAVI en comparacién

con las medidas de adiposidad abdominal y visceral.
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CCAA CAP PARTICIPANTE

Improving inter edi/te TLib

Mmgemwjt

INICIALES ENCUESTADOR/A:

FECHA EN QUE CONTESTA EL CUESTIONARIO / /

dia mes afo

DNI (con letra)

SEXO [] hombre [ ] mujer CIP (en Catalunya)

NOMBRE

PRIMER APELLIDO

SEGUNDO APELLIDO

FECHA NACIMIENTO / /

Oplaza Oramblald paseo O carreterald travesia [ pasaje [ urbanizacién

TIPODE VIA  Ocalle
O gran viaO ronda O avenida O camino [ vecindario O subida O poligono O barrio

DIRECCION
NUMERO PISO ESCALERA PUERTA CODIGO POSTAL
POBLACION
TELEFONOS
Fijo Movil Trabajo Familiar

CORREO ELECTRONICO
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Improving inter/ledi/ te T As

Mwmge/me/r\)t

INICIALES ENCUESTADOR/A:

/Este impreso permite entrar los datos con un programa automatico que reconoce los caracteres escritos. \
Por favor, utilice un boligrafo de color negro e intente hacer buena letra.
En estos cuestionarios hay diferentes tipos de respuestas posibles:

a) Respuestas en las que se debe introducir un niumero o fecha. Por favor, introduzca un nimero en cada casilla.
Ejemplo: FECHA: //

dia mes any
b) Respuestas en las que se debe introducir un texto o unas palabras. Por favor, utilice letras mayusculas y una
letra en cada casilla.
Ejemplo: NOMBRE DEL MEDICAMENTO:  [als[e[{[R[NJAl [TTTTTTTT]

c) Respuestas con diferentes opciones. Por favor, marque con una cruz la casilla correspondiente a la respuesta
correcta.

Ejemplo: ;HA ESTADO INGRESADO/DA...? Ksi  [Ono

Qi os equivocais, solo hace falta tachar la opcion incorrecta y marcar la correcta: Ber o /
CUESTIONARIO GENERAL
FECHA EN QUE CONTESTA EL CUESTIONARIO / /

NIVEL SOCIOECONOMICO dic mes afio

1. Estado civil
I:l soltero I:l separado/divorciado I:l otros (comunidades religiosas, colegios)
[] casado/cohabita [] viudo [[] datos insuficientes

2. ¢Cuantas persones viven con usted (incluyéndose usted mismo)? personas

3. 2Cudl es su situacion laboral actual?

|:| Esta trabajando |:| Trabaja pero tiene una baja laboral de mas de 3 meses |:| Estudiante
I:l Ama de casa I:l Paro con subsidio I:l Incapacidad permanente
I:l Jubilado I:l Paro sin subsidio D Datos insuficientes

4. 3Qué tarea concreta realiza o realizaba?

5. ¢Cudl es el nivel més alto de escolarizacién que ha completado?

I:l Titulado superior, universidad o similares I:l Técnico de escuela universitaria I:l Escuela secundaria, bachillerato

D Escuela primaria D No sabe leer ni escribir D Datos insuficientes

6. ¢Hasta qué edad estudié? afos
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7. ¢Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos) ha muerto por causas cardiacas, o ha sufrido una angina de
pecho o infarto agudo de miocardio? (en el caso de marcar si, indicar edad y sexo. Indicar el mds jéven, si hay més de uno)
[Jsi edad Dil sexo [Dhombre [ mujer [no [] datos insuficientes
8. 2Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos) ha sufrido un ataque cerebral (embolia, ictus)?

I:l si I:l no |:| datos insuficientes

9. 8Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo arteriosclerosis en las piernas (claud. intermitente)?

I:l si I:l no I:l datos insuficientes

10. 2Algun familiar directo (padres, hermanos, hijos) es o fue diabético/a?

I:l si |:| no I:l datos insuficientes

11. 3Algin familiar directo (padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo el colesterol elevado?
I:l si |:| no I:l datos insuficientes

12. 3AlgUn familiar directo (padres, hermanos, hijos) tiene o tuvo la presién arterial elevada?

I:l si I:l no I:l datos insuficientes

ANTECEDENTES PERSONALES

13. ¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna vez un infarto de miocardio?
I:l si |:| no I:l datos insuficientes  ARo Hospital

14. ¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna vez una angina de pecho?
|:| si I:l no I:l datos insuficientes
15. Toma o ha tomado alguna medicacién prescrita por un medico para el tratamiento de angina de pecho?

I:l si I:l no I:l datos insuficientes

16. ¢Ha sido usted informado por personal sanitario, que haya sufrido alguna vez una embolia cerebral?

(s [(Jno [] datos insuficientes ~ Afio Hospital

|:| si |:| no |:| datos insuficientes

18. 2Algin sanitario (médico o enfermera) le ha prescrito alguna dieta para a reducir el nivel de colesterol? 2

I:l si I:l no I:l no procede I:l datos insuficientes
19. ¢Toma o ha tomado durante las Ultimas 2 semanas alguna mediacién prescrita por un médico para reducir
el colesterol?

I:l si I:l no I:l no procede I:l dudoso I:l datos insuficientes

20.2Ha sido usted informado por personal sanitario, que tenga una elevaciéon de la glucosa (azicar) en sangre?
I:l si I:l no I:l datos insuficientes I:l si, solamente durante el embarazo

21.2Algun sanitario (médico o enfermera) le ha prescrito alguna dieta para reducir la glucosa (azicar) en sangre?

I:l si |:| no |:| no procede I:l datos insuficientes

22. sToma o ha tomado durante las Ultimas dos semanas alguna mediacién prescrita por un médico para
reducir la glucosa?

I:l si I:l no I:l no procede |:| dudoso I:l datos insuficientes

23. gNecesita insulina para el control de la glucosa?

I:l si I:l no I:l no procede I:l dudoso I:l datos insuficientes

24, 3Ha sido usted informado por personal sanitario, que su presion arterial es alta?

I:l si I:l no I:l datos insuficientes

25. 2Algin sanitario (médico o enfermera) le ha prescrito alguna dieta pobre en sal para controlar su presién arterial?

I:l si I:l no |:| no procede I:l datos insuficientes

26. $Toma o ha tomado durante las Ultimas dos semanas alguna mediacién prescrita por un médico para
reducir la presién arterial?

l:l si |:| no |:| no procede |:| dudoso |:| datos insuficientes
B 233 |
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27. ¢Toma o ha tomado durante las Gltimas 2 semanas aspirinas para prevenir o tratar enfermedades del
corazén?

I:l si I:l no I:l si, pero no para el corazén I:l datos insuficientes

28. 3Alguna vez ha estado sometido a un cateterismo, a una angiopldstia, a una intervencién quirirgica tipo
bypass, o a una amputacién por un problema de circulaciéon en sus piernas?

I:l si I:l no Ao Hospital

29. 2Cudl de las siguientes afirmaciones describe mejor su capacidad para realizar esfuerzos fisicos?

I:l Ninguna limitacion para realizar esfuerzos fisicos (puede cavar, hacer footing, ...)
|:| Limitacion ligera de la actividad fisica (puede bailar, subir 8 peldafios sin parar...)
|:| Limitacion marcada de la actividad fisica (puede ducharse o vestirse, pasar la mopa)

I:l Cualquier actividad fisica da sensacion de falta de aire o cansancio (no puede ducharse o vestirse,...)
|:| A veces tiene sensacion de falta de aire o cansancio al realizar actividades fisicas pero no es posible definir exactamente con que actividad fisica ocurre.
|:| Datos insuficientes

Consumo de tabaco

30. 2Fuma usted actualmente?

I:l si, regularmente I:l ex-fumador de 1 a 5 afos I:l nunca fumador
I:l ex-fumador de 0 a 1 afio I:l ex-fumador > de 5 anys I:l datos insuficientes
31. 6Qué edad tenia cuando empezéd a fumar? afios

88 = no procede 99 = datos insuficientes

32. 3Qué edad tenia cuando dejé de fumar? afios

33. ¢Aproximadamente cuantos cigarrillos, puros o pipas fuma o fumaba al dia?

88 = no procede 99 = datos insuficientes

cigarrillos/dia puros/dia pipas/dia
34. Sin contarse usted mismo, ¢cudnta gente fuma con regularidad en su casa ¢
personas
35. ¢Cudntas horas al dia estd usted expuesto al humo del tabaco de otras personas? horas

36. sFumaba regularmente su padre o su madre en casa cuando usted era un nifio pequefio?

I:l si I:l no I:l datos insuficientes

Sélo para mujeres
37. éTiene aln su periodo menstrual?

I:l si, normalmente |:| si, pero irregularmente |:| no |:| no procede I:l datos insuficientes

38. :Qué edad tenia cuando inicio la menopausia? afos 88 =no procede 99 = datos insuficientes

39. éHa tomado durante el Ultimo mes hormonas sexuales (estrégenos) para los sintomas de la menopausia?
I:l si I:l no I:l no procede I:l datos insuficientes

40. ¢Ha tomado durante los dos Ultimos meses anticonceptivos con pildoras o inyecciones?

D si I:l no I:l no procede I:l datos insuficientes
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CUESTIONARIO DE MEDICAMENTOS

Anotar el principio activo, dosis y frecuencia de los medicamentos que toma actualmente el participante

DOSIS/
COMPRIMIDO

(mg)

PRINCIPIO ACTIVO DEL MEDICAMENTO FRECUENCIA COMPRIMIDOS

00.5/diad 1.5/dia  Ootra
1 01/dia O2/dia |:|/d|'c

000.5/dia 00 1.5 /dia
J 01 /dia

O otra

0 0.5/dia
01 /dia

00.5/dia
01 /dia

0 0.5/dia
01 /dia

0 0.5/dia
01 /dia

00.5/dia
01 /dia

[00.5/dia
01 /dia

0 0.5/dia
01 /dia

0 0.5/dia
01 /dia

01.5/dia
O 2/dia

01.5/dia_I

O 2/dia

O01.5/dia_I

~_Dotra

/dia

O 2/dia

O1.5/dia
O 2/dia

001.5/dia
O 2/dia

~_Dotra
/dia

__Dotra
/dia

01.5/dia_Ootra

O 2/dia

01.5/dia

/dia

~_Dotra

O 2/dia

01.5/dia_L

/dia

O 2/dia

Marcar cuando la medicaciéon anotada pertenezca a alguno de estos grupos de medicamentos:

O Antiagregantes] Otros hipolipemiantes [ Antagonistas del Calcio [0 Otros Antihipertensivos L1 AINES

O Dicumarinicos [ Betabloqueantes

O Estatinas O IECA

O Diuréticos

OARA

O Metformina

Anotaciones (las pautas y tipo de insulina se deben anotar en este apartado)

O Otros Antidiabéticos
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CUESTIONARIOS DE DIETA

Se debe marcar con una X el recuadro que se corresponda con el consumo promedio anual de cada
alimento.

Intentar ajustar les cantidades a las porciones que hay de cada alimento.

1. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTOS

Frecuencia DIARIA del consumo de los siguientes alimentos durante el Oltimo afio

menos de una vez al dia 1 vez al dia 2 veces o mas al dia
Pan 1-2 rebanadas
Verdura/Ensalada 1 plato/porcién
Fruta 1 pieza/porcién
Yogurt o leche 1 unidad/taza
Pasta o arroz 1 plato

Aceite de oliva
/girasol/colza
Una bebida alcohélica Tvaso/copa/botella

1 cucharada sopera

OoOOooondd
OoOO0ooogd
oo

Cereales del desayuno 1 bol/plato

Frecuencia SEMANAL del consumo de los siguientes alimentos durante el Gltimo afo:

menos 4 veces/sem.  4-6 veces/ sem. 7 veces o mds/sem.
Carne 1 plato I:l I:l I:l
Embutidos 1-3 rebanadas I:l I:l I:l
Queso 1 porcién D I:l I:l
Bolleria /Pasteleria 1-2 piezas I:l I:l I:l
Manteca/sebo 1 cucharada de café D I:l I:l
Ofros aceites vegetales 1 cucharada sopera I:l I:l D
Comida rdpida 1 comida D I:l I:l

Frecuencia SEMANAL del consum de los siguientes alimentos durante el Gltimo afio:

menos 2 veces/ sem. 2-3 veces/sem. 4 veces o mds/sem.

Pescado 1 plato I:l I:l I:l
Legumbres 1 plato/porcién I:l I:l I:l
Frutos secos 1 puiiado I:l I:l I:l
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2. CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA MEDITERRANEA

Se debe marcar con una X cuando los alimentos sean consumidos en la cantidad equivalente a 1 punto.

1. ¢Cudnto aceite de oliva consume en total al dia (incluyendo el usado

1 o mds cucharadas = 1 punto
para freir, comidas fuera de casa, ensaladas, etc.)?

2. ;Cudntas piezas de fruta (incluyendo zumo natural) consume al dia? 1 o més al dia = 1 punto
3. ¢Cudntas raciones de verdura o ensaladas consume al dia? 1 o mads al dia = 1 punto
4, 3Cudntas raciones de verduras Y fruta consume al dia? (ver nota) 1 o mds al dia de los dos alimentos = 1 punto

5. ¢Cudntas raciones de legumbres consume a la semana?

2 ds a | =1 t
(1 plato o racién de 1509) © mas @ fa semana Al

6. :Cuantas raciones de pescado-mariscos consume a la semana?

3 o mds a la semana = 1 punto
(1 plato pieza o racién: 100 - 150 de pescado o 4-5 piezas o 200 g de marisco)

7. ¢Bebe usted vino? 3Cudnto consume a la semana? 1 vaso o mds al dia = 1 punto

8. 3Cudntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salsichas o embutidos consume al dia?

(racién: 100 - 150 g) menos de 1 al dia = 1 punto
9. :Cuantas veces a la semana consume pan blanco (menos de una racién al dia) Y arroz 5 o0 més a la semana

(menos de una racién a la semana) O pan integral (més de cinco raciones a la semana)?  de los dos grupos de = 1 punto

(ver nota) alimentos

Notas:

En la pregunta 4 se suma 1 punto si se consume una o mds piezas de fruta Y verdura al dia.
En la pregunta 9 se suma 1 punto si se consume o bien poco plan blanco Y arroz O gran cantidad de pan integral.

CUESTIONARIO DE ALCOHOL

Anotar el nOmero de unidades de alchol que ha consumido el participante durante los Gltimos 7 dias.

|:| no ha consumido alcohol en los Gltimos 7 dias Pasar a la pagina siguiente.

En caso de consumo indicar el nGmero, en caso de no consumo escribir O (no dejar en blanco).

Vasos de vino (50 cc) Cervezas Copas (conac, whisky, vodka, otros licores)
Vino tinto Mediana (330 cc) Numero de copas (40 cc)

Otros vinos Quintos (125 cc) Chupitos (25 cc)

Cava Carajillos (25cc)
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CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA

EN SU TRABAJO:

2Que tipo de actividad fisica realiza en su centro de trabajo (o en su vida cotidiana)?

I:l Bdasicamente estoy sentado/a y camino poco (funcionario, administrativo...)

|:| Estoy sentado/a pero hago esfuerzos moderados continuados (cajero...)

I:l Camino bastante pero no hago ningun ejercicio vigoroso (vendedor, comercial...)
I:l Camino bastante y hago esfuerzos vigorosos (cartero, transportista...)

I:l Bdasicamente hago esfuerzos vigorosos y de mucha actividad (construccién, cargadores...)

EN EL TIEMPO LIBRE:

A continuacién le preguntaremos sobre unas actividades referidas a las realizadas en un mes convencional

Durante un mes:

2Cudntos dias camina deprisa? dias
2Cudntos minutos de media al dia? minutos
2Cudntos dias pasea o camina tranquilamente? dias
2Cudntos minutos de media al dia? minutos
2Cudntos dias camina en la montana, va de excursién? dias
2Cudntos minutos de media al dia? minutos
2Cudntos dias sube escaleras? dias
2Cudntos pisos de media al dia? pisos
éCudntos dias trabaja en el huerto o en el jardin? dias
3Cudntos minutos de media al dia? minutos
2Cudntos dias realiza ejercicio o deporte al aire libre, en casa o en dias

el gimnasio?

3Cudntos minutos de media al dia? minutos

238
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CUESTIONARIO DE EDIMBURGO

1. éLe duele o le molesta alguna pierna cuando camina?

I:l si |:| no |:| no puedo caminar

2. 3Le aparece alguna vez este mismo dolor cuando estd de pie (sin caminar) o cuando estd sentado?

I:l Si |:| no

3. étLe aparece alguna vez este mismo dolor cuando camina deprisa o sube una pendiente?
|:| Si |:| no

4. 2Qué le pasa si cuando le duele se para y se queda de pie?

|:| el dolor suele desaparecer en menos de 10 minutos |:| el dolor suele continuar mds de 10 minutos

5. Si las 4 respuestas anteriores han sido: si, no, si, el dolor desaparece en menos de 10 min. Localice
con una X el lugar dénde presenta este dolor o molestia

derecha izquierda

CUESTIONARIOS DE COMORBILIDAD

Marcar con una X las enfermedades que padezca el participante (revisando su HC)
1. OTRAS COMORBILIDADES

Sistema cardiaco Transtornos mentales
I:l Fibrilacion auricular (148) I:l Esquizofrenia (F20)
Sistema digestivo [] Transtorno psicético (F23)

[] Enfermedad periodontal (K05.2 al K05.6)
[ ] Enfermedad de Crohn (K50)

I:l Trastorno bipolar (F31)

I:l Episodio depresivo (F32-F33-F34-F38)
[] colitis ulcerosa (K51)
|:| Trastornos fobicos (F40)

I:l Otras colitis (K52)
[ Trastornos de ansiedad (F41)

|:| Higado graso no alcohdlico (K76)
I:l Trastornos obsesivos compulsivos (F42)

Aparato locomotor
|:| Artritis psoridsica (M07)

|:| Trastornos de adaptacion (F43)

Sistema neuroldgico

I:l Artritis reumatoide (M05-M06)

[] Gota (M10)
|:| Espondilitis anquilosante (M45)

[ ] Migrafia (643)
|:| Migrafia con aura (G43.1)

I:l Otras espondiloartropatias inflamatorias (M46.0, M46.1, M46.8, M46.9)

|:| Lupus eritematoso sistémico (M32)

I:l Otras enfermedades del tejido conjuntivo (M33-M34-M35)
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Marcar con una X las enfermedades que padezca el participante (revisando su HC)

2. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARSLON

] Infarto de miocardio (se excluye cambios EKG sin antecedentes médicos)
I:l Insuficiencia cardiaca congestiva

I:l Enfermedad vascular periférica (incluye Aneurisma de Aorta)

[] Enfermedad cerebrovascular

|:| Demencia

[ ]eroC

I:l Enfermedad del tejido conectivo

D Ulcus péptico

I:l Hepatopatia leve (sin hipertensién portal incluye hepatitis crénica)

I:l Diabetes mellitus sin evidencia de afectacién de érganos diana

I:l Hemiplejia

I:l Enfermedad renal moderada-severa

D Diabetes con afectacién de érganos diana (retinopatia, nefropatia, etc.)
I:l Tumor sin metdstasis (excluir si > 5 aios desde el diagnostico)

I:l Leucemia (Aguda o Crénica)

I:l Linfoma

I:l Enfermedad hepdtica moderada o severa

I:l Tumor sélido con metdstasis

I:l SIDA (no unicamente HIV positivo)
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3. CUMULATIVE ILLNESS RATING SCALE (CIRS), version modificada

Valorar la gravedad de la enfermedad el O al 4, siguiendo las instrucciones del manual (revisando la

HC del participante)
APARATO

Cardiologia (corazén solamente)
Vascular (sangre, vasos sanguineos y células, médula ésea, bazo, vasos linfaticos)
Hematolégico (enfermedad hematopoyética, linfopoyética, immunolégica)

Respiratorio (pulmones, bronquios, trdquea, por debajo de la laringe)

Otorrinolaringologia, oftalmologia (ojos, oidos, nariz, garganta, laringe)

Gastrointestinal alto (eséfago, estémago y duodeno, pdncreas, no incluyen la
diabetes)

Gastrointestinal bajo (intestinos, hernias)

Hepdtico (higado y darbol biliar)

Renal (rifiones solamente)

Genitourinario (uréteres, vejiga, uretra, préstata, érganos genitales)
Muscolo-esquelético y tegumento (muUsculo, hueso, piel)

Neurolégia (cerebro, médula espinal, nervios, no incluyen la demencia)

Endocrino-Metabdlico (incluye diabetes, tiroides, mama, infecciones sistémicas,
toxicidad)

Psiquiatria y comportamiento (incluye demencia, depresién, ansiedad,
agitacion o delirio, psicosis)
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CCAA CAP PARTICIPANTE
Improving inter edi/ te TAs
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INICIALES EXPLORADOR/A: FECHA EXPLORACION / /
EXPLORACION FiSICA
Talla om Peso , Kg
Cintura
cm

Frecuencia Cardiaca

latidos /minuto

Primera Segunda Tercera

Presién sistdlica extremidad superior izquierda

Presién diastdlica extremidad superior izquierda

Presion sistélica extremidad superior derecha

Presidn diastélica extremidad superior derecha

ECG

Fibrilacién auricular (JNo  []Si  Duracién QRS (msg)

Medicién (mV) ‘ Introducir datos sin comas ni puntos incluyendo siempre dos decimales

Q (QA) R (RA) S (SA) T (TA)

AV

AVL

AVF

Vi

\'V

V3

V4

V5

Vé6
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Hora realizacién

VASERA-reposo

indice Tobillo-Brazo (ITB)- Ankle Brachial-Index (ABI)

R-ABI (derecho) )

L-ABI (izquierdo)

Cardio Ankle Vascular Index (CAVI)

R-CAVI (derecho)

L-CAVI (Izquierdo)

Presién arterial (mmHg)

Sistolica
Brazo derecho mmHg
Brazo izquierdo mmHg
Tobillo derecho
mmHg
Tobillo izquierdo
mmHg
COOXIMETRO Hora realizacién
Concentracién Monéxido
de Carbono [CO] ! ppm
ANALITICA SANGRE EN AYUNAS }
\
Colesterol total (mg/dL) , i
Colesterol HDL (mg/dL) , !
|
Colesterol LDL (mg/dlL) ) 1
\
Triglicéridos totales (mg/dL) , i
Glucosa en ayunas (mg/dL) , !
|
Hemoglobina glicada (%) , 1
\
Creatinina (mg/dL) , i
. 243

Diastélica

mmHg

mmHg

mmHg

mmHg

Tiempo desde que fumo el
Ultimo cigarillo

horas

888 si no es fumador

ANALITICA ORINA EN AYUNAS

Albumintria (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
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‘ ANALITICA - Marcadores optativos

Fibrinégeno (mg/dL) Acido drico (mg/dL)

Proteina C reactiva (mg/dL) ,

HEMOGRAMA

Eritrocitos (M /mcL) )

Hemoglobina (g/dlL)

Hematocrito (%)

Volumen cropuscular medio (fL)

Hemoglobina cropuscular media (pg)

C.H.C.M (g/dL)

A.D.E (%)

Plaquetas (K/mclL)

Volumen plaquetario medio (fL)

Leucocitos (K/mcL)

FORMULA

Neutréfilos (%) ,

Linfocitos (%)

Monocitos (%)

Eosinéfilos (%)

Baséfilos (%) )

Neutréfilos (K/mclL) ,

Linfocitos (K/mcL)

Monocitos (K/mcl)

Eosinéfilos (K/mcl)

Baséfilos (K/mcL)

]
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Hora realizacién

VASERA-post actividad fisica

indice Tobillo-Brazo (ITB)- Ankle Brachial-Index (ABI)

R-ABI (derecho)

L-ABI (izquierdo)

Cardio Ankle Vascular Index (CAVI)

R-CAVI (derecho)

L-CAVI (Izquierdo)

Presién arterial (mmHg)

Sistdlica

Brazo derecho

Brazo izquierdo

Tobillo derecho

Tobillo izquierdo
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mmHg
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CCAA CAP PARTICIPANTE

Improving inter/ledi/ te T As

/vvwmge/me/r\)t

INICIALES ENCUESTADOR/A:

Copiar la informacién de los cuestionarios autoadministrados que se le entregaron al participante

FECHA EN QUE SE MIDIO LA GLUCOSA POST-PANDRIAL / /

dia mes ano

Glucosa DESAYUNO (mg/dL)

Glucosa COMIDA (mg/dL)

Glucosa CENA (mg/dL) ,

PRIMER DiA EN QUE SE MIDIO LA PRESION ARTERIAL / /
dia mes afio
Manana Noche
Primera medida Segunda medida Primera medida Segunda medida
Sistélica Sistélica
Diastélica Diastdlica
SEGUNDO DiA EN QUE SE MIDIO LA PRESION ARTERIAL / /
dia mes afo
Maiana Noche
Primera medida Segunda medida Primera medida Segunda medida
Sistdlica Sistélica
Diastdlica Diastélica
TERCER DiA EN QUE SE MIDIO LA PRESION ARTERIAL / /
dia mes afio
Manana Noche
Primera medida Segunda medida Primera medida Segunda medida
Sistélica Sistélica
Diastdlica Diastélica
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ESCALA DE INSOMNIO DE ATENAS

FECHA EN QUE CONTESTO EL CUESTIONARIO / /

1. Induccién del sueiio (tiempo que tarda en dormirse después de apagar la luz)

|:| Ningin problema |:| Ligeramente retrasado I:l Marcadamente retrasado I:l Muy retrasdo o no durmié

2. Despertares durante la noche

|:| Ningin problema |:| Problema menor |:| Problema considerable I:l Problema serio o no durmié

3. Despertar final antes de lo deseado

I:l No fue antes I:l Un poco antes I:l Notablemente antes I:l Mucho antes o no durmié

4. Duracién total del sueno

I:l Satisfactoria |:| Ligeramente insatisfactoria I:l Notablemente insatisfactoria |:| Muy insatisfctoria o no durmié

5. Calidad general del sueiio (No importa cudanto tiempo durmio)

|:| Satisfactoria I:l Ligeramente insatisfactoria |:| Notablemente insatisfactoria I:l Muy insatisfctoria o no durmié

6. Sensacion de bienestar durante el dia

I:l Satisfactoria I:l Ligeramente disminvida I:l Notablemente disminuida I:l Muy disminuida

7. Funcionamiento (fisico y mental) durante el dia

I:l Normal |:| Ligeramente disminuido I:l Notablemente disminuido |:| Muy disminuido

8. Somnolencia durante el dia

|:| Ninguna I:l Moderada |:| Considerable I:l Intensa
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Centro de salud

PWA

IDENTIFICADOR DEL PARTICIPANTE

CCAA CAP

PARTICIPANTE

reera: ]/ 11/

Hora:

PS en consulta

Sistole:

Diastole:

TAM:

FC:

Tensidén diferencial:

Hemodynamic

Sistole(central:

Diastole(central) :

PSS periférica mmHg
PSD periférica mmHg
PAMP mmHg

1/min

PP periférico mmHg

PSS central mmHg

PSD central mmHg

Tensién diferencial (central): cPP mmHg
Gasto cardiaco: GC 1/min
Resistencia vascular periférica total: s*mmHg/ml
Indice cardiaco: 1/min*1/m?
Area de superficie corporal: m?2
Rigidez arterial
Tensién de aumento: mmHg
Indice de aumento@75 (IC90%): %
Coeficiente de reflexién: %
VOP: m/s
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Ecografia cardétida

PLACAS

CAROTIDA DERECHA

Placa 1 (cm)

CAROTIDA IZQUIERDA

Placa 1 (cm)

RESUMEN

MEDIA

Promedio

Maximo

Minimo

Placa 2 (cm)

Placa 2 (cm)

MAXTIMO

Promedio

Maximo

Minimo

Velocidad onda de pulso Sphygmocor

[ =

Velocidad onda de pulso VASSERA

R-baPWVv

L-baPWVv

OTROS
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Anexo ll:

Consentimiento informado y hoja de informacion

para al paciente






MARK
Ampreving interMedishte RASK

management HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE.

Agradecemos su colaboracién en el Estudio MARK (Improving interMediAte RisK management
- Avances en el manejo del riesgo intermedio). Su participacion esta contribuyendo de manera

importante a mejorar los conocimientos que tenemos sobre las enfermedades del corazon.

Finalidad

Los objetivos fundamentales del estudio son estudiar nuevos factores de riesgo, ademas de de
los clasicos, para presentar enfermedades del corazén. Queremos saber qué factores se
asocian con un mayor riesgo de tener una enfermedad del corazén. Se consideran como
factores de riesgo clasicos el hecho de fumar, los niveles de colesterol en sangre, la
hipertension y la diabetes. Los nuevos factores que queremos estudiar son la rigidez y posible

obturacion de las arterias, asi como algunos marcadores sanguineos.

Descripcion del proceso

Durante su participacion en el estudio le informaremos de los objetivos del proyecto y

responderemos a las dudas que usted pueda plantear.

Las molestias que le podriamos causar por su participacion en el estudio seran minimas; le
haremos preguntas sobre su estado de salud, su dieta, actividad fisica y antecedentes de
enfermedades. Asimismo le realizaremos una exploracién que consistira en una exploracién
fisica, un electrocardiograma, una ecografia de la arterias carétidas, medicion de la tension

arterial, y le haremos una prueba para determinar la rigidez de las arterias.

Le realizaremos un analisis de sangre para poder efectuar determinaciones de laboratorio,
como el colesterol y el azucar. El riesgo que implican estas exploraciones es el mismo que
cuando usted se hace una extraccion de sangre para practicar un analisis normal, en el que se

utiliza material desechable.
Le pediremos que en su casa se tome la presion arterial y se cuantifique la glucosa en sangre.

Nosotros le explicaremos muy bien como debe hacerlo.

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria.
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Para cumplimentar mejor la informacién relacionada con el estudio, puede ser necesario

consultar su historia clinica.

Le garantizamos que sus datos seran tratados con absoluta confidencialidad segun la Ley
Organica que regula la confidencialidad de los datos informatizados (Ley Organica 15/1999),
también se respetara la ley de investigacion biomédica (14/2007) y cualquier otra que resultara
aplicable. Los datos seran utilizados exclusivamente con finalidades de esta investigacion

cientifica.

Ademas, usted tiene derecho a solicitar a los investigadores del estudio, en cualquier momento,
y sin necesidad de especificar el motivo, la eliminacién de sus datos. Para contactar con estos

responsables puede dirigirse a:

Estudio MARK

Dr. Luis Garcia Ortiz

Unidad de Investigacion “C.S. La Alamedilla”
Avda. Comuneros 27-31. 37003 — Salamanca
Tfno:923124465

También nos gustaria poder contactar con usted dentro de un tiempo (unos 2 afos), para
hacerle unas preguntas sobre su estado de salud. Esto contribuira también a mejorar el

conocimiento que tenemos de las enfermedades del corazén.

Tras su participacion le enviaremos un informe con los resultados de algunas de las

exploraciones realizadas y que pueden ser de interés para usted y su médico.

Para llevar a término el proyecto que le hemos expuesto y atendiendo a las disposiciones
legales vigentes le solicitamos su autorizacion. Antes y después de firmar este documento, del
cual se quedara usted una copia, puede preguntar todo lo que crea conveniente a los médicos

o personal sanitario responsable del estudio.

Firma: .o

Fecha: ......... [ooiiin. [ooiinn...
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/M/Mgwwjt

Declaracion del participante

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado:

v

De las finalidades e implicaciones del presente estudio;

Sobre el proceso de obtenciéon, almacenamiento y proceso de los datos
personales;

Que puede ser necesario consultar la informacién relacionada con este estudio de
mi historial médico;

Que esta garantizado el cumplimiento de la ley de proteccion de datos (15/1999);
Que los datos obtenidos tienen como objetivo la investigacion biomédica y que se
respetara la ley a tal efecto (14/2007);

Que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y solicitar la
eliminacién de mis datos personales;

Ademas, he podido hacer las preguntas que he considerado oportunas.

Por otra parte, acepto que personal relacionado con el estudio MARK se ponga en contacto en

el futuro conmigo para conocer mi estado de salud.

Firma: .....

Fecha: .....

v locoiiiin.

Declaracion del profesional de salud médica de que ha informado debidamente al participante.

Firma: .....

Fecha: .....

v [ooiiiiiin.

El investigador principal del proyecto, el Dr. Luis Garcia Ortiz, también acata este documento.
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APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

participacion en el estudio arriba indicado.

Firma: .o

................... , revoco el consentimiento de

Fecha: ......... [oeini... [oeiiiiil.
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Anexo lll:
indice de calidad de las publicaciones

aportadas






Indice de calidad de las publicaciones (JCR 2016)

Puesto en
N°R
Revista Categoria Fl . la Cuartil
categoria .
categoria
JAT PERIPHERAL VASCULAR 2,442 62 30 Q2
DISEASE - SCIE
Cardiovascular CARDIAC & 4,752 126 29 Q1
diabetology
CARDIOVASCULAR
SYSTEMS
ENDOCRINOLOGY & 138 25 Q1
METABOLISM
PLOS-ONE MULTIDISCIPLINARY 3,057 64 15 Q1
SCIENCES - SCIE
BMJ Open MEDICINE, GENERAL & 2,369 154 38 Q1

INTERNAL - SCIE

Fl: Factor impacto. N R: Numero de la revista en la categoria. JAT: Journal of Atherosclerosis

and Thrombosis.
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https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.442&year=2016&journalTitle=Journal%20of%20Atherosclerosis%20and%20Thrombosis&edition=SCIE&journal=J%20ATHEROSCLER%20THROMB
https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.442&year=2016&journalTitle=Journal%20of%20Atherosclerosis%20and%20Thrombosis&edition=SCIE&journal=J%20ATHEROSCLER%20THROMB
https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.806&year=2016&journalTitle=PLoS%20One&edition=SCIE&journal=PLOS%20ONE
https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.806&year=2016&journalTitle=PLoS%20One&edition=SCIE&journal=PLOS%20ONE
https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.369&year=2016&journalTitle=BMJ%20Open&edition=SCIE&journal=BMJ%20OPEN
https://jcr.incites.thomsonreuters.com/JCRJournalProfileAction.action?pg=JRNLPROF&journalImpactFactor=2.369&year=2016&journalTitle=BMJ%20Open&edition=SCIE&journal=BMJ%20OPEN
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Anexo IV:
Otras publicaciones derivadas del

estudio.






. Gémez Sanchez L; Robles Amieva A; Frontera G; Ramos R; Marti R; Rodriguez
Sanchez E; Gémez Sanchez M y Patino Alonso MC. Asociacion del indice vascular
cardio ftobillo con ofros parametros de estructura y funcion vascular en adultos.
Comunicacion formato poster presentada al XXXVI Congreso Nacional de
SEMERGEN. Bilbao, 8-11 de Octubre de 2.014. Publicada en el libro de

comunicaciones del Congreso. 792.

. Gomez MA, Gémez L, Patino MC, Recio JI, Agudo C, Maderuelo JA, Rodriguez E,
Castano C, Gémez M y Garcia L. Relacion de parametros de estructura y funcion
vascular con la glucemia. 202 Reunién Nacional Sociedad Espafiola de Hipertension-
Liga Espanola para la Lucha contra la Hipertension Arterial. Oviedo 11-13 de Marzo
2015. Publicada en la Revista Hipertension 2.015; Vol 32. Num. Esp. Congreso: 72.

. Gémez MA, Gémez L, Patino MC, Recio JI, Ramos R, Marti M, Frontera G, Agudo C,
Gbémez My Garcia L. Relacion entre parametros de estructura y funcion vascular con
el riesgo cardiovascular estimado con escalas europeas y americanas. Estudio
MARK. 202 Reunion Nacional Sociedad Espafnola de Hipertension-Liga Espafiola
para la Lucha contra la Hipertensién Arterial. Oviedo 11-13 de Marzo 2015. Publicada

en la Revista Hipertension 2.015; Vol 32. Num. Esp. Congreso: 93.

. Gébmez-Sanchez L, Garcia-Ortiz L, Recio-Rodriguez JI, Patino-Alonso MC, Agudo-
Conde C, Gémez-Sanchez M, Rodriguez-Sanchez E, Maderuelo-Fernandez JA, Rigo
F, Ramos-Blanes R, Marti R, Parramont D, Frontera G, Gédmez-Marcos MA. Serum
glucose levels and its association with vascular structure and function in adults with
intermedjate cardiovascular risk. MARK study. 25th European Meeting on
Hypertension and Cardiovascular Protection. MILAN, JUNE 12-15, 2.015. Journal of
Hypertension Volume 33, e-Supplement 1, 2.015. e 311.

. Recio-Rodriguez JI, Gomez-Sanchez L, Maderuelo-Fernandez JA, Ramos R, Mora-
Simén S, Marti R, Patino-Alonso MC. Association of the metabolic syndrome and its
components with the brachial-ankle pulse wave velocity, ha sido presentada en el
formato de comunicacion oral en la American Society of Hypertension 31ST Annual
Cientific Meeting May 13-17, 2016 New York Hilton. Publicada en Journal of the
American Society of Hypertension 10 (4S) (2016) e1-e2
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6. Gémez-Sanchez L; Gomez MA; Patino MC; Recio JI; Agudo C; Maderuelo JA;
Sanchez E; Ramos H; Gdmez M; Mora S; Alonso R; Sanchez S; Montero C; Garcia
L; for the Mark Group. The association of metabolic syndrome and its components
with Cardio-ankle vascular index. Gender differences. ha sido presentada en el
formato de poster en la 26th European Meeting on Hypertension and Cardiovascular
Protection. Paris June 2016 y publicada en Journal of Hypertension Volume 34,
e-Supplement 1, 2.016. e 179.

7. Gémez Sanchez L, Rodriguez Recio JI, Gbmez Sanchez M, Agudo Conde C, de
Cabo Laso A, Sanchez Salgado B, Rodriguez Martin C, Montero Sanchez C,
Maderuelo Fernandez JA y Garcia Ortiz L. Asociacion de rigidez arterial y presion
arterial en paciente con riesgo infermedjo. Estudio MARK ha sido presentada en el
formato de comunicacién oral y de Poster en la 212 Reunién Nacional Sociedad
Espafola de Hipertension Liga Espafola para la Lucha contra la Hipertension
Arterial. Valencia, 9-11 de marzo de 2.016. Publicada en la Revista Hipertensién
2.016; Vol 33. Num. Esp. Congreso: 24-25.

8. Gomez Sanchez L, Garcia Ortiz L, Curto C, Ramos R, Marti R, Paramon D, Frontera
D, Quijada Garcia L, Curto C y Gébmez Marcos MA. Rigidez arterial y funcion renal en
paciente con riesgo intermedio. Estudio MARK ha sido presentada en el formato de
Poster en la 212 Reunion Nacional Sociedad Espanola de Hipertension Liga Espanola
para la Lucha contra la Hipertension Arterial. Valencia, 9-11 de marzo de 2.016.

Publicada en la Revista Hipertension 2.016; Vol 33. Num. Esp. Congreso: 62-63.

9. Gomez Sanchez L, Garcia Ortiz L, Patino Alonso M.C, Gobmez Sanchez M, Sanchez
Aguadero N, Castafno Sanchez C, Agudo Conde C, Mora Simon S, Hipola Mufioz R
y Gémez Marcos M.A. Andlisis de medidas de la glucemia y funcion vascular en
sujetos con riesgo cardiovascular intermedio global y por estatus glucémico. Estudio
MARK ha sido presentada en el formato de comunicacion oral en la 222 Reunién
Nacional Sociedad Espanola de Hipertension Liga Espafiola para la Lucha contra la
Hipertensién Arterial. Madrid, 29-31 de marzo de 2.017. Publicada en la Revista

Hipertensién 2.017; Vol 34. Num. Esp. Congreso: 19.

10. Gomez Marcos M.A, Gomez Sanchez L, Gémez Sanchez M, Agudo Conde C,
Parramon D, Frontera G, Rigo F, Feuerbach N, Pérez Fernandez C y Ramos R.

Medidas de adiposidad y rigidez arterial en sujetos del estudio MARK ha sido
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presentada en el formato de comunicaciéon de Poster en la 22.2 Reunion Nacional
Sociedad Espafiola de Hipertension Liga Espafola para la Lucha contra la
Hipertension Arterial. Madrid, 29-31 de marzo de 2.017. Publicada en la Revista

Hipertension 2.017; Vol 34. Num. Esp. Congreso: 54.

11. Leticia Gémez-Sanchez L. /mportancia de /la rigidez como factor de riesgo
cardiovascular. 2017 Dec 7;149(11):493-495.
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/& SEMERGEN !

Autores: Gomez Sanchez L; Robles Amieva A; Frontera G; Ramos R; Marti R; Rodriguez
Sanchez E; Gomez Sanchez M; Patino Alonso MC en representacion del grupo MARK.
Asociacion del indice vascular cardio tobillo con otros parametros de estructura y funcion vascular
en adultos.

Objetivos. Evaluar si la relacion entre el Cardio Ankle Vascular Index (CAVI) con el
grosor de la intima media de arteria carétida (GIM), la velocidad onda de pulso (VOP)
e indice de aumento central (IAC) en adultos es independiente del riesgo

cardiovascular (RCV) y del tratamiento farmacoldgico.

Metodologia. Estudio trasversal. 500 pacientes, edad entre 35 - 74 afios (media: 60,3
t 8,4), 45,6% mujeres. Mediciénes: Con VASERA: la velocidad de la onda (VOP)
brazo tobillo y el CAVI; Con Ecografia el GIM; Con Mobil-O-Graph la VOP carétida
femoral y el IAC. RCV con escalas de D’Agostinoy SCORE.

Resultados. Valor CAVI fue 8,59 £ 1,1. 34,1% tienen el CAVI = 9. Andlisis de regresion
lineal multiple, tras ajuste por las ecuaciones de DAgostino o de SCORE, indice de
masa corporal, farmacos antihipertensivos, hipolipemiantes y antidiabéticos, todos los
parametros analizados, mantienen asociacion positiva con CAVI (p < 0,01). Los
puntos de corte con mayor sensibilidad y especificidad para detectar arterioesclerosis
carotidea (GIM medio = 9 mm): CAVI (8,95), area bajo la curva (ROC) = 0,671. VOP
carotida femoral (8,85) ROC = 0,662 y VOP brazo tobillo (15,01) ROC = 0,664, y con
GIM maxima = 0,90 mm fueron; CAVI (8,60), ROC = 0,620. VOP carétida femoral
(8,85) ROC = 0,702 y VOP brazo tobillo (15,75) ROC = 0,636.

Conclusiones. EI CAVI muestra asociacion positiva con los pardmetros de estructura
y funcioén vascular independiente del RCV y del tratamiento farmacoldgico utilizado,
la capacidad de predecir aterosclerosis carotidea de los diferentes parametros

analizados es similar.
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Autores: Gomez MA, Gémez L, Patino MC, Recio JI, Agudo C, Maderuelo JA, Rodriguez E,
Castafio C, Gbmez M y Garcia L en representacion del grupo MARK. Relacion de pardmetros de

estructura y funcion vascular con la glucemia.

Objetivos. Analizar las relaciones existentes entre diferentes formas de medida de la
glucemia con varios parametros de estructura y funcién vascular en sujetos con riesgo

cardiovascular intermedio.

Metodologia. Estudio trasversal. 500 pacientes, edad 35-74 anos (media: 60,318,4),
45,6% mujeres. Medicidénes: con ecografia de carétida comun el GIM medio y
maximo. Con VASERA: velocidad onda de pulso (VOP) brazo tobillo y Cardio Ankle
Vascular Index (CAVI); con Mobil-O-Graph: VOP carétida femoral y el indice de
aumento central (IAC). En una muestra de sangre se realizaron la glucemia basal, la

glucemia postprandial y la HbA1c.

Resultados. Hipertensos 80%; diabéticos: 27%; obesos 28%, fumadores 23% vy
dislipémicos 84%. La media de glucemia basal y postprandial fueron; 97 + 30 119 +
32 mg/dL; HbA1c: 5,9 + 0,95%; GIM medio: 0,74 + 0,09 mm; GIM maxima: 0,90 +
0,11mm; CAVI = 8,59 *+ 1,1, 34,1% = 9; VOP brazo tobillo = 14,3 + 2,4, 13,1% = 17,5
m/s; VOP carétida femoral = 8,6 + 1,3, 15,4% = 12 m/s; IAC = 26,7 + 13,8. Todas las
medidas de glucemia presentaron correlacion positiva con el GIM medio y maximo,
con el CAVI y la VOP brazo tobillo pero no con el IAC. La correlacion mayor del GIM
fue con la HbA1c: ((r=0,194 y r = 0,188 (p < 0,001)) con GIM medio y maximo. La
correlacion mayor del CAVI y de la VOP brazo fue con la glucemia postprandial: ((r =
0,145y r = 0,176 (p < 0,001 respectivamente)). La VOP carétida femoral solo se
correlaciono con la glucemia postprandial r = 0,101 (p = 0,03). En el analisis de

regresion multiple utilizando como variables dependientes el GIM, el CAVI y la VOP

brazo tobillo y como independientes la glucemia basal, postprandial y HbA1c y como
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| variables de ajuste la edad, el sexo la PA sistdlica, el IMC y el colesterol no HDL, la
asociacion se mantiene, siendo en todos los casos la mayor asociacion con la HbA1c
(B = 0,260 IC 95% 0,140-0,380) con el GIM medio; (B = 0,267 IC 95% 0,139-0,394)
con el CAVIy (B =0,130 IC 95% 0,040-0,220) con la VOP brazo tobillo (p < 0,01 en

todos los casos).

Conclusiones. La glucemia basal, postprandial y la HbA1c presentan correlacion
positiva con el GIM, el CAVIy la VOP brazo tobillo. En el analisis de regresién multiple
la asociacion se mantiene en todos los casos, pero es mayor con la HbA1c, después
de ajustarla por factores de confusibn en una muestra de pacientes con riesgo

cardiovascular intermedio.
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Autores: Gomez MA, Gémez L, Patino MC, Recio JI, Ramos R, Marti R, Frontera G, Agudo C,
Goémez M y Garcia L en representacion del grupo MARK. Relacion entre parametros de
estructura y funcion vascular con el riesgo cardiovascular estimado con escalas europeas y

americanas. Estudio MARK.

Objetivos. Analizar las relaciones existentes entre varios parametros de estructura y
funcion vascular con el riesgo cardiovascular estimado con escalas europeas y ame-

ricanas.

Metodologia. Estudio trasversal. 500 pacientes, edad 35-74 anos (media: 60,3 * 8,4),
45,6% mujeres. Mediciones: con ecografia de carétida comun el GIM medio y
maximo. Con VVASERA: La Velocidad Onda de Pulso (VOP) brazo tobillo y el Cardlio
Ankle Vascular Inex (CAVI); con Mobil-O-Graph: indice de Aumento Central (IAC).
Riesgo cardiovascular estimado con la ecuacion de SCORE (2003), la escala de la
guia europea de hipertension (2013), Framingham D’Agostino (2008) y ecuacion de
la American Heart Association (AHA 2013).

Resultados. Hipertensos 80%; diabéticos: 27%; obesos 28%, fumadores 23% vy
dislipémicos 84%. GIM medio: 0,74 + 0,09 mm; GIM maximo: 0,90 + 0,11mm; CAVI
=8,59 %+ 1,1,34,1% 2 9; VOP brazo tobillo = 14,3 + 2,4, 13,1% = 17,5 m/s; IAC = 26,7
13,8. Riesgo medio con SCORE: 3,44 + 3,20; Guia europea de hipertensién: 2,45
+ 0,87; AHA: 13,75 £ 10,14; DAgostino. 20,88 + 13,67. Todas las escalas de

estimacion del riesgo cardiovascular presentaron correlaciones positivas con el GIM

I+

medio y maximo, con el CAVI y con la VOP brazo tobillo y no se correlacionaron con
el IAC. La correlacion mayor del GIM fue con la ecuacién de la AHA: (r=0,482yr =
0,464) (p < 0,001) con GIM medio y maximo respectivamente, del CAVI con la
ecuacién de SCORE r = 0,458 (p < 0,001) y de la VOP brazo tobillo con SCORE r =
0,389 (p < 0,001). La correlacion positiva se mantiene entre el GIM, el CAVI y la VOP
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brazo tobillo con las cuatro ecuaciones tras ajustarla por edad (p < 0,001). Existe
correlacion negativa entre el IAC con las ecuaciones de SCORE, DAgostinoy AHA

(r=-0,114;r=-0,125y r =- 0,137 respectivamente) (p < 0,01).

Conclusiones. El GIM, el CAVI y la VOP brazo tobillo presentan asociacion positiva
con el riesgo cardiovascular estimado con diferentes escalas y el IAC asociacion

negativa.
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Autores: Gomez-Sanchez L, Garcia-Ortiz L, Recio-Rodriguez JI, Patino-Alonso MC, Agudo-
Conde C, Gomez-Sanchez M, Rodriguez-Sanchez E, Maderuelo-Fernandez JA, Rigo F, Ramos-
Blanes R, Marti R, Parramont D, Frontera G, Gomez-Marcos MA. Serum glucose levels and ifs
association with vascular structure and function in adulfs with intermediate cardiovascular risk.
MARK study.

Objective. We investigated the relationship between the measure serum glucose
levels and vascular structure and function based on carotid intima-media thickness,
pulse wave velocity, central augmentation index and cardio-ankle vascular index in

intermediate cardiovascular risk patients.

Design and method. This study analyzed 500 subjects who were included in the MARK
study, aged 35 to 74 years (mean: 60.3 + 8.4), 45.6% women. Measurements: Serum
glucose levels were evaluated by fasting glucose, postpandrial glucose and HbA1c.
Brachial ankle Pulse Wave Velocity (ba-PWV) and Cardio Ankle Vascular Index
(CAVI) using the VaSera device; Carotid ultrasound was used to measure carotid
intima media thickness (IMT). The Mobil-O-Graph was used to measure the central

augmentation index (CAIx).

Results. Hypertensives 80%; diabetics: 27%; smokers; 23% and dyslipemics 84%.
Basal and postpandrial glucose mean was; 97 + 30 and 119 + 32 mg/dL; HbA1c: 5.9
+ 0.95%; mean IMT was 0.74 + 0.09mm; maximum IMT was 0.90 + 0.11mm; CAVI
was 8.59 + 1,1; 34.1% > 9; ba-PWV 14.3 + 2.4, 13.1% >17.5 m/s; CAlx 26.7 + 13.8.
All glucose measurements showed a positive correlation with mean and maximum
IMT, CAVI and ba-PWV, and a negative correlation with CAlx. IMT showed higher
correlation with HbA1c: (r = 0.194 y r = 0.188, p < 0.001), with mean and maximum
IMT values, respectively. CAVI and ba-PWV showed higher correlation with
postpandrial glucose: (r = 0.145 y r = 0.176 respectively, p < 0.001). In multiple linear
regression analysis, the vascular structure and function parameters maintained a

positive association with basal and postpandrial glucose and with HbA1c after

adjusting for age, gender, SBP, body mass index and no-HDL cholesterol. The
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associations of HbA1c levels were 3 = 0.260 (IC 95% 0.140-0.380) with mean IMT,
= 0.267 (IC 95% 0.139-0.394) with CAVI and 8 = 0.130 (IC 95% 0.040-0.220) with ba-
PWV (p < 0.001).

Conclusions. The basal and postpandrial glucose and HbA1c¢ levels showed a positive
correlation with IMT, CAVI and ba-PWYV values. These association were maintained

after adjusting for age and other confounders.
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Autores: Recio-Rodriguez JI, Gomez-Sanchez L, Maderuelo-FernandezJA, Ramos R, Mora-
Simon S, Marti R, Patino-Alonso MC. Association of the metabolic syndrome and its components

with the brachial-ankle pulse wave velocity.

Introduction. Brachial-ankle pulse wave velocity (baPWV) can reflect both central and
peripheral arterial stiffness. Metabolic syndrome (MS) and its components may
increase arterial stiffness and the risk of cardiovascular diseases. However, the
correlation of MS and its components with arterial stiffness has not been well studied.
The aim of this study was to investigate the correlation between MS and its
components with the arterial stiffness by measuring baPWV in Spanish population with

intermediate cardiovascular risk.

Methods. Cross-sectional study. 2384 participants of the MARK study were analyzed,
aged 35 to 74 years (mean 61.3 = 7.7), 61.7% male. Measurement: Brachial-ankle
pulse wave velocity was estimated by equation. Metabolic syndrome was defined
according to the NCEP ATP Il definition. Waist circumference, blood pressure (BP),
fasting plasma glucose (FPG) and lipid profile were measured. The relationship

between baPWV and MS and its components was analyzed.

Results. baPWV was significantly higher in subjects with MS (15.54 + 2.82) than in
those without MS (14.96 + 3.07) (p < 0.001 for both genders). By multivariate
regression analysis, after adjusting for age, weight, height, antihypertensive drugs,
lipid-lowering drugs and antidiabetic drugs, the baPWV maintained a positive
association with the MS (B = 0.661 and = 0.666; p < 0.001) in both genders. Also,
there is an association with the BP and FPG (f = 1.451 and 3 = 0.602; p < 0.05) in
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females and with the BP and higher waist circumference (B = 1.664 and B = 0.436; p

< 0.05) in males. Low HDL-C and high triglycerides do not keep any association.

Conclusion. Metabolic syndrome was positively correlated with baPWV. The
association of the MS and its components with baPWYV differs by gender. Monitoring

baPWV can be helpful to identify the early stage of arterial stiffness in those people
with MS.
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Autores: Gomez-Sanchez L; Gomez MA; Patino MC; Recio JI; Agudo C; Maderuelo JA; Sanchez
E; Ramos H; Gomez M; Mora S; Alonso R; Sanchez S; Montero C; Garcia L; for the Mark Group.
The association of metabolic syndrome and its components with Cardio-ankle vascular index.

Gender differences.

Objective. Cardio Ankle Vascular Index (CAVI) can reflect peripheral arterial stiffness.
Metabolic syndrome (MS) and its components may increase arterial stiffness and the
risks of cardiovascular diseases. However, the association of MS and its components
with arterial stiffness has not been well studied. The aim of this study was to investigate
the association between MS/its components and arterial stiffness evaluate by CAVI in

Spanish population with intermediate cardiovascular risk.

Design and method. Cross-sectional study. This study analyzed 2384 subjects who
were included in the MARK study, aged 35 to 74 years (mean 61.3 £ 7.7), 61.7% male.
Measurement: CAVI using the VaSera device. Metabolic syndrome was defined
according to the NCEP ATP lll definition. Waist circumference, blood pressure (BP),

fasting plasma glucose (FPG) and lipid profile were measured.

Results. CAVI was significantly higher in males (9.04 + 1.24) than in female (8.77
1.13) (p < 0.001). In multivariate regression analysis, after adjusting for age, weight,
height, antihypertensive drugs, lipid-lowering drugs and antidiabetic drugs, the CAVI
maintained a positive association with the MS (B = 0.265 and = 0.247 p < 0.01), in
male and in females. In males CAVI was associate with the BP, waist circumference
and triglycerides (B = 0.444; b = 0.195 and B= 0.128; p < 0.05), and in females with
the BP and FPG (B= 0.247 and B= 0.231; p < 0.05). The HDL-C no maintained
association in both genders. In the logistic regression analysis, after adjustment for
confounding factors used in the multiple regression, subjects with higher (CAVI = 9)
have twice the risk of having MS, OR = 1.708 in males and OR = 1.849 in females (p
< 0.01).
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Conclusions. Metabolic syndrome was positively associated with CAVI. The
association of the components of the MS with CAVI differs by gender. Monitoring CAVI

can be helpful to identify early stage of arterial stiffness in those people with MS.
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Autores: Gémez Sanchez L, Rodriguez Recio JI, Gomez Sanchez M, Agudo Conde C, de Cabo
Laso A, Sanchez Salgado B, Rodriguez Martin C, Montero Sanchez C, Maderuelo Fernandez JA
y Garcia Ortiz L. Asociacion de rigidez arterial y presion arterial en pacienfe con riesgo
intermedio. Estudio MARK.

Objetivos. EI CAVI se ha considerado como una medida de rigidez arterial mas
independiente de la cifras de presién arterial en el momento de la medida. El objetivo
es analizar la asociacion existente entre el CAVI y la VOP con las medidas de presion
arterial en la consulta y en el domicilio en sujetos con riesgo cardiovascular intermedio

estimado con escalas.

Métodos. Estudio observacional descriptivo transversal. Realizado en 6 CS y 3
comunidades auténomas. Incluyendo, 2.495 sujetos con RCV intermedio establecido
por REGICOR (7,45 £ 3,41) o por SCORE (3,54 £ 2,72). Medidas; PA en la consulta
y 3 dias mafnana y noche en el domicilio del paciente. Funcién vascular: CAVI y VOP
brazo tobillo con el dispositivo VaSera. Los pacientes que presentaban un ITB

alterado (111) fueron excluidos del analisis.

Resultados. Edad media 61,34 + 10,90. Varones 61,7%. Fumadores 27,7%,
diabéticos 34,8%, hipertensos 72,5%; hiperlipémicos 66,8% y obesos 36%. CAVI =9
51,2%, VOP = 17,5 m/seg 16,5%. Media CAVI fue 8,93 + 2,23 y VOP brazo tobillo:
15,24 £+ 3,08. CAVI = 9 tenian mayor edad, mas % de varones, diabetes y cifras
mayores de HDL, LDL, HBA1c, PAS, PP y un mayor consumo de farmacos y menor
IMC, CC, colesterol total, TGC y menor % de fumadores, obesos, hipertensos y
dislipémicos. VOP brazo tobillo = 17,5 tenian mayor edad, mas % de hipertensos y
de diabetes y cifras mayores de HDL, HBA1c, PAS, PAD, PP y un mayor consumo de
farmacos y menor IMC, colesterol total, LDL, y menor % de fumadores, y dislipémicos.
El CAV/presento correlacion + con la PAS y PP clinica y en domicilio (entre r = 0,278

PP en domicilio y r = 0,225 PAD en domicilio), la VOP también presento correlacién
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| + con la PAD (entre r = 0,400 PAS clinica y r = 0,099 con la PAD en domicilio). Analisis
de regresion multiple la asociacion entre las medidas de rigidez con las cifras de PA
tras ajustarla por edad, sexo, IMC, consumo de alcohol, tasa de filtrado glomerular,
consumo de farmacos y ser o no fumador, obeso, hipertenso, diabético o dislipémico
se mantenia la asociacion de la VOP y del CAVI con todas las medidas de presion
arterial. La asocian de la VOP con la presion clinica fue: PAS: B= 0,64 (IC 95% 0,57-
0,60) y PAD: 8 = 0,68 (IC 95% 0,56-0,79) y con AMPA PAS: 3= 0,53 (IC 95% 0,45-
0,61) y PAD: B = 0,44 (IC 95% 0,33-0,58). La asocian del CAVI con la presion clinica
fue: PAS: 3=0,15(IC 95% 0,13-0,18) y PAD: B = 0,17 (IC95% 0,12-0,21) y con AMPA
PAS: B =0,13 (IC95% 0,10-0,16) y PAD: B = 0,12 (IC95% 0,07-0,17).

Conclusiones. El CAVI y la VOP se asocian con la presion arterial clinica y en el
domicilio del paciente. Aunque esta asociacion es menor con el CAVI, lo que puede
sugerir que esta medida de rigidez arterial esta menos influenciado por la cifras de

presion arterial.
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Autores: Gomez Sanchez L, Garcia Ortiz L, Curto C, Ramos R, Marti R, Paramon D, Frontera G,
Quijada Garcia L, y M.A. Gémez Marcos. Rigidez arterial y funcion renal en paciente con riesgo
intermedio. Estudio MARK

Objetivos. Las medidas de rigidez arterial estimadas con VaSera, sobre todo el Cardio
Ankle Vascular Index (CAVI) es la medida principal para evaluar la rigidez vascular
en la poblacion oriental y se han relacionado con la funcién renal. El objetivo de este
estudio es analizar la relacion existente entre la rigidez arterial evaluada con VaSera
con los parametros de funcién renal en sujetos caucasianos con riesgo cardiovascular

intermedio estimado con escalas.

Métodos. Estudio observacional descriptivo transversal. Realizado en 6 centros de
salud en 3 comunidades auténomas (Cataluia, Castilla y Ledn y Baleares).
Incluyendo, 2.495 sujetos con riesgo cardiovascular intermedio establecido por
REGICOR (7,45 + 3,41) o por SCORE (3,54 + 2,72. Se analizé la funcién renal con la
creatinina en sangre, el indice albumina creatinina y la tasa de filtrado glomerular con
la ecuacién de CKDEPI. La funcion vascular se analizé midiendo con el CAVI y la

velocidad de la onda de pulso (VOP) brazo tobillo se midieron con el VaSera.

Resultados. Edad media global fue de 61,34 + 10,90. Fumadores 28,6%, diabéticos
33,9%, hipertensos 72,5%; hiperlipemicos 67,2%. La cifra de creatinina fue 0,85 %
0,23, indice albumina creatinina: 3,51 + 50,04 y tasa de filtrado glomerular: 87,50 %
14,23. EI CAVI maximo fue 8,93 £ 2,23 y la VOP brazo tobillo: 15,24 + 3,08. 1217
pacientes (49,2%) presentaban lesién de 6rgano diana renal o enfermedad renal. Los
sujetos con enfermedad renal presentaban mayor edad (63,80 + 7,14 y valores
superiores de CAVI: 9,12 £ 1,19 y de VOP brazo tobillo: 15,49 + 2,83 (p < 0,001). El
CAVI presentd correlacion negativa con la tasa de filtrado glomerular (r = -0,232 y

positiva con la cifra de creatinina r = 0,116 (p < 0,001). La VOP unicamente mostro
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correlacion negativa con tasa de filtrado glomerular r = -0,129 (p < 0,001). Ninguna
de las dos medidas se relaciona con el IAC. En el analisis de regresion multiple y de
regresion logistica la asociacion entre las medidas de rigidez arterial con los

parametros de funcioén renal se pierden tras ajustarla por edad y sexo.

Conclusiones. Los sujetos que presentan LOD renal o enfermedad renal presentan
valores de CAVI y VOP brazo tobillo mayor. EI CAVI y la VOP brazo tobillo presentan
correlacion negativa con la tasa de filtrado glomerular. EI CAVI presenta correlacion
positiva con la cifra de creatina en sangre en sujetos de riesgo cardiovascular
intermedio. La asociacion se pierde tras ajustarla por edad y sexo. Esto sugiere que

el valor de estas medidas para predecir enfermedad renal es escaso.
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Autores: Gomez Sanchez L, Garcia Ortiz L, Patino Alonso M.C, Gobmez Sanchez M, Sanchez
Aguadero N, Castafio Sanchez C, Agudo Conde C, Mora Simén S, Hipola Muioz R y Gomez
Marcos M.A. Andélisis de medidas de la glucemia y funcion vascular en sujetos con riesgo

cardiovascular intermedio global y por estatus glucémico. Estudio MARK.

Objetivos. Los estudios han demostrado que la diabetes mellitus aumenta la rigidez
arterial, pero el impacto de la prediabetes y la glucosa normal siguen siendo
controvertido. El objetivo primario de este estudio es investigar la relacion entre la
glucosa en ayunas (GPA), la glucosa postprandial (GP) y la hemoglobina glicosilada
(HbA1c) con la velocidad de la onda de pulso (VOP) brazo tobillo y el Cardio Anke
Vascular Index (CAVI) en adultos caucasicos con riesgo cardiovascular intermedio.

El objetivo secundario fue analizar esta relacién por el estado hiperglucémico.

Metodologia. Estudio descriptivo transversal. Se analizaron los datos de 2.233 sujetos
incluidos en el estudio MARK, 1.385 (62%) varones, edad media fue 61,4 £ 7,6 afos.
En todos los sujetos se midieron GPA (mg/dl) y HbA1c (%) utilizando métodos
enzimaticos automatizados. GP (mg/dl) fue auto medida por los propios sujetos a las
2 h después de las comidas (desayuno, almuerzo y cena) durante un dia con un
glucometro Accu-chek®. El CAVI se midié utilizando un dispositivo VaSera VS-1500®

(Fukuda Denshi)y se la VOP brazo tobillo utilizando una ecuacion validada.

Resultados. Presentaban diabetes mellitus, 623 (22,9%), pre-diabetes 756 (33,9%) y
metabolismo de la glucemia normal 854 (38,2%). Los valores medios de la GPB
fueron 107 £ 35 mg/dl, GP: 120 + 38 y HbA1c: 6,1 £ 1,2. Por subgrupos fueron GPB:
(88, 100 y 145 mg/dl); GP:(102, 111y 156 mg/dl), HbA1c: (5,3, 5,8 y 7,5) en normales,
pre-diabéticos y diabéticos respectivamente (p < 0,05). Valor medio del CAVI fue 8,82
+ 1,16, de la VOP brazo tobillo 14,88 + 2,48; CAVI (8,7, 8,9y 9,1) y VOP brazo tobillo
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(14,4, 14,8 y 15,6) en normales, pre-diabéticos y diabéticos respectivamente (p <
0,05). Después de ajustar por los factores de riesgo cardiovascular y los medicamen-
tos concomitantes, los valores del CAVI y de la VOP brazo tobillo fueron
significativamente mas altos en sujetos con diabetes mellitus que en los grupos con
metabolismo de la glucosa normal y con prediabetes (p < 0,001). En el analisis de
regresion multiple después de ajustarla por edad, sexo, ser o no fumador, indice de
masa corporal, presion arterial media, no HDL colesterol y consumo de farmacos
antihipertensivos y antidiabéticos. En global, GPB, GP y HbA1c se asociaron
positivamente con el CAVI y con la VOP brazo tobillo. El coeficiente de regresion B de
la HbA1c fue de 0,116 con el CAVI y de 0,180 con la VOP brazo tobillo. Los valores
de los coeficientes de la GP y de la GPB fueron de 0,006 con la VOP brazo tobillo y
B = 0,002 y 0,003 con el CAVI (p < 0,01). En el analisis por estado hiperglucémico,
GPB, GP y HbA1c mostraron asociacion positiva con el CAVI y con la VOP brazo
tobillo solo en el grupo de sujetos con diabetes mellitus tipo 2. HbA1c con el CAVI
= 0,109 (IC 95% 0,054 - 0,163) y con la VOP brazo tobillo = 0,276 (IC 95% 0,149 -
0,404) (p < 0,001). GP con el CAVI 3 = 0,002 (IC 95% 0,001- 0,003) y con la VOP
brazo tobillo B = 0,007 (IC 95% 0,004 - 0,010) (p < 0,001) y GPB con el CAVI 8 =
0,002 (IC95% 0,001 - 0,004) y con la VOP brazo tobillo $ = 0,004 (IC 95% 0,001- 0,08)
(p <0,05).

Conclusiones. La GPB, PG y HbA1c muestran asociacion positiva con CAVI y con
VOP brazo tobillo, independiente de otros factores de confusidén en adultos de raza
caucasica con riesgo cardiovascular intermedio. En el analisis por el estado de
hiperglucemia la asociacion solo se mantiene en el grupo de sujetos con diabetes

mellitus tipo 2.
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rigidez arterial en sujefos del estudio MARK.

Objetivos. El aumento de la rigidez arterial puede ser uno de los mecanismos por los
que la obesidad incrementa el riesgo cardiovascular independientemente de los
factores de riesgo tradicionales. Varios estudios han sugerido que las medidas de
adiposidad central pueden ser mejores predictores de riesgo cardiovascular que las
de adiposidad general. Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio fue investigar
la relacion entre las medidas de adiposidad con la rigidez arterial mediante la medicién
de la VOP brazo tobillo y del CAVI en adultos de raza caucasica con riesgo
cardiovascular intermedio. El objetivo secundario fue analizar la capacidad explicativa

de la rigidez arterial de cada una de las medidas de adiposidad.

Metodologia. Se realiz6é un estudio transversal, analizando 2354 sujetos, de edades
comprendidas entre 35 y 74 afos (media 61,4 £ 7,7 aios), 61,9% varones, incluidos
en el estudio MARK. Medidas de la adiposidad: Adiposidad general se evalué con el
indice de masa corporal (IMC), la adiposidad central con la relacion cintura-altura
(RCA), el porcentaje de masa grasa en el cuerpo con el estimador de adiposidad
(CUN-BAE) y el % de grasa corporal y el % de tejido adiposo visceral con el indice de
redondez corporal (IRC). La funcion vascular se evalué midiendo el Cardio Ankle
Vascular Index (CAVI) con el dispositivo VaSera VS-1500® device (Fukuda Denshi)

y la velocidad de onda del pulso (VOP) brazo tobillo usando una ecuacién validada.

Resultados. Los varones fuman mas (31,5 frente a 22,7), tienen mas hipertensién
(80,1 frente a 75,4). Por el contrario, las mujeres tenian una mayor prevalencia de
obesidad (40,4 vs 33,4), dislipidemia (73,1 frente a 63,6) y diabetes (36,5 vs 31,8).
Los valores medios de las medidas de adiposidad fueron: BMI: 29,2, RCA: 0,61, CUN-
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“ BAE: 35,7 y IRC: 5,8, y de las medidas de rigidez: CAVI: 8,8 y VOP brazo tobillo: 14,9.
En el analisis de regresién multiple, todas las medidas de adiposidad muestran
asociacion negativa con el CAVI y con la VOP brazo tobillo (p < 0,01 en todas),
después de ajustarla por posibles factores de confusion. La proporcion de variabilidad
de la rigidez arterial explicada por las medidas de adiposidad fue mayor con el CAVI:
BMI: 7,5%, CUN-BAE: 7,2%, RCA: 4,3% y con el BRI: 4,1% y fue mayor en el grupo

de diabéticos, de obesos, menores de 62 afios y no hipertensos.

Conclusiones. Las medidas de adiposidad analizadas muestran asociacién negativa
con las medidas de rigidez arterial. La capacidad explicativa de la variabilidad de la
rigidez arterial es mayor con el BMI y con el CUN-BAE, y si utilizamos como medida
de rigidez el CAVI que si utilizamos la VOP brazo tobillo en sujetos con riesgo

cardiovascular intermedio.
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Editorial

Importancia de la rigidez arterial como factor de riesgo cardiovascular @CwssMﬂk

Importance of arterial stiffness as a cardiovascular risk factor

Leticia Gomez-Sanchez*

Unidad de Investigacion de Atencién Primaria La Alamedilla, Instituto de Investigacion Biomédica de Salamanca (IBSAL), Salamanca, Espaiia

Larigidez arterial se ha establecido como un marcador de riesgo
independiente para las enfermedades cardiovasculares (ECV), y
refleja la disociacién entre las edades cronolégica y bioldgica de
las grandes arterias. Existen numerosos estudios prospectivos,
realizados tanto en poblacion general como en sujetos con factores
de riesgo cardiovascular (RCV) asociados, que han concluido que un
aumento de la rigidez arterial incrementa la morbimortalidad por
ECV y la mortalidad total. Los resultados de estos estudios se resu-
men en 4 metaandlisis’ . Dos de ellos han utilizado la velocidad de
la onda de pulso (VOP) carétida-femoral como medida de rigidez
arterial, incluyendo principalmente sujetos occidentales. La pri-
mera revisién, realizada por Vlachopoulos et al.!, incluyé los datos
de 17 estudios longitudinales, con un seguimiento de 15.877 sujetos
cony sin factores de RCV asociados. Estos investigadores concluye-
ron que por cada incremento de un m/s de la VOP carétida-femoral
aumento el riesgo ajustado por edad, sexo y factores de RCV un 14%
para eventos cardiovasculares totales, y un 15% para mortalidad
cardiovascular y mortalidad por todas las causas. Este parametro
mostré una mejor capacidad para predecir resultados adversos en
sujetos con mayor RCV basal. La segunda revisién, realizada por
Ben-Shlomo et al.?, incluy6 los datos de 16 estudios longitudinales,
con un seguimiento de 17.635 sujetos con y sin factores de RCV
asociados. Estos autores encontraron que por cada incremento de
una desviacién estandar (DE) del loge de la VOP carétida-femoral,
después de ajustarla por edad, sexo y otros factores de RCV, la OR
fue para la enfermedad coronaria de 1,23 (IC 95%: 1,11-1,35); para
el accidente cerebrovascular fue de 1,28 (IC 95%: 1,16-1,42); y para
los eventos cardiovasculares fue de 1,30 (IC95%: 1,18-1,43). El valor
predictivo de la VOP fue mayor en los sujetos mas jévenes, mejo-
rando en un 13% la predicciéon del RCV estimado con Framingham
a 10 afios en sujetos con RCV intermedio®. Las otras dos revisiones
han utilizado como medida de rigidez arterial la VOP brazo-tobillo,
incluyendo sobre todo sujetos orientales. La primera, realizada
por Vlachopoulos et al.2, incluyo los datos de 15 estudios longitu-
dinales, con un seguimiento de 8.159 sujetos. En esta revisién se
encontré que cada incremento de un m/s de la VOP brazo-tobillo
aumento el riesgo ajustado por edad, sexo y factor de RCV en un 12,
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13 y 6% de eventos cardiovasculares totales, mortalidad cardiovas-
cular y mortalidad por todas las causas. La capacidad predictiva de
los sujetos con VOP brazo-tobillo fue mayor en los pacientes mas
jovenes con enfermedad renal y ECV y menor en los diabéticos.
Por dltimo, la revisién realizada recientemente por Ohkuma
et al.# incluy6 14.673 sujetos japoneses, incluidos en 14 estudios
prospectivos, sin historia de ECV previa. La conclusién de este
estudio fue que cada incremento de 1 DE de la VOP brazo-tobillo se
asocié con un OR de 1,19 (IC 95%: 1,10-1,29) de desarrollar eventos
cardiovasculares mortales y no mortales después de ajustarlo
por factores de RCV clasico. La magnitud del efecto del aumento
de la VOP brazo-tobillo sobre el riesgo de desarrollo de ECV fue
mayor en los participantes sin diabetes mellitus o sin hipertensién.
También mejor6 la prediccién del RCV estimada con la ecuacién de
Framingham a 10 afios”, siendo el mejor punto de corte de la VOP
brazo-tobillo para considerar sujetos de alto riesgo de 15,91 m/s.
Segun los autores, estos hallazgos sugieren que la VOP brazo-tobillo
podria servir como un indicador del riesgo futuro de desarrollo de
ECV en la préctica clinica, tanto en sujetos de riesgo bajo como en
los de riesgo intermedio o alto, por lo que la rigidez arterial se con-
sidera actualmente uno de los factores de riesgo para el desarrollo
de ECV.

Hemos leido con interés el articulo de Rodilla-Sala et al.b,
publicado en este niimero de MEDICINA CLINICA, que tenia como
objetivos la medicién de la rigidez arterial en las oficinas de far-
macia y analizar si los factores asociados a la misma varian si
utilizamos como rigidez arterial alterada un punto de corte ajus-
tado a la edad, o un punto de corte fijo VOP carétida-femoral
>10m/s. La rigidez arterial se evalué en 1.247 sujetos mayores de
20 afios (827 normotensos y 600 hipertensos tratados), medida
en 32 farmacias, pertenecientes a la Sociedad Espafiola de Far-
macia Familiar Comunitaria, Comunidad Valenciana (SEFAC-CV), y
colaboradoras en el proyecto RIVALFAR (RIgidez arterial en las FAR-
macias Comunitarias de la Comunidad Valenciana). La medida de
la rigidez arterial se realiz6 mediante método oscilométrico con
el dispositivo Mobil-O—Graph®, IEM. La proporcién de pacientes
con rigidez arterial fue del 17,4% (9,4% en normotensos, 28,3% en
hipertensos) utilizando como punto de corte ajustado por grupos
de edad, y del 20,5% (6,2% en normotensos, 40,2% en hiperten-
sos) si se utiliza como punto de corte VOP>10m/s. Las variables
asociadas a la presencia de rigidez arterial aumentada variaron
con los dos puntos de corte: en el primer caso, en normotensos
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la rigidez arterial se asoci6 con el género masculino, obesidad,
mayor presion de pulso y frecuencia cardiaca, y en hipertensos,
con mayor presion de pulso y menor edad. Sin embargo, la asocia-
cién con rigidez arterial > 10 m/s se asocié a mayor edad y presién
de pulso en normotensos e hipertensos. La proporcién de rigidez
arterial encontrada en sujetos hipertensos, y definida como rigidez
arterial cuando la VOP carétida-femoral > 10 m/s, es similar a los
datos publicados recientemente en la cohorte del estudio improving
interMediAte RisK management (MARK) . El estudio MARK ha reclu-
tado a 2.495 sujetos (edad media de 61 afios y 61% hombres), de
RCV intermedio estimado por escalas. El trabajo se ha realizado en
6 centros de atencién primaria de 3 comunidades auténomas. Para
medir la rigidez arterial se utilizé el dispositivo VaSera VS-1500°
device (Fukuda Denshi), y las medidas de rigidez arterial evaluadas
fueron el Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI) y la VOP brazo-tobillo.
En este estudio, un 45% de los sujetos mostraban CAVI > 9y el 42%,
VOP brazo-tobillo > 15 m/s%?.

Las dos aportaciones mas novedosas del trabajo de Rodilla-Sala
et al.b serian, en primer lugar, que ha incorporado un dispositivo
sanitario, habitualmente infrautilizado, como son las oficinas de
farmacia, para medir la rigidez arterial. Su colaboracién facilitara
que los clinicos puedan tener valores de rigidez arterial de sus
pacientes de forma generalizada, lo que les permitird una mejor
estratificacién del RCV. El segundo aspecto importante es la inclu-
sién en el punto de corte de larigidez arterial el ajuste por la edad, y
no solo un punto de corte de referencia previamente establecido sin
tener en cuenta ni la edad ni la presion arterial, factores que mayor
influencia tienen en la VOP!9. Si estos valores deben ajustarse a
la edad es una cuestién que debe resolverse con la realizacién de
estudios prospectivos. Los resultados de este trabajo muestran que
la definicién de rigidez arterial dependiendo de los grupos de edad
frente a un umbral fijo no son intercambiables®. Ademas, estable-
cer qué puntos de corte de rigidez arterial son los mas adecuados,
independientemente de la metodologia y el equipo utilizado, es un
paso importante previo a su aplicacién en la practica clinica'l. En
resumen, hay preguntas sin respuesta, siendo necesario continuar
la investigacién en el futuro. La evaluacién de la rigidez arterial
esta incluida en las dltimas directrices ESH/ESC'2, pero la American
College of Cardiology Foundation y la American Heart Association'?
consideraron que no habia pruebas suficientes para recomendar
medidas de rigidez arterial para individuos asintomaticos. Por otra
parte, dado que la influencia de los farmacos antihipertensivos
sobre la rigidez arterial varia segin el grupo farmacolégico que
utilicemos, habria sido interesante analizar su efecto en la rigidez
arterial en el grupo de los 600 hipertensos.

Otro aspecto importante que es necesario comentar es la técnica
y dispositivos de medida de la rigidez arterial. Los métodos inva-
sivos o0 que utilizan ECO de alta resolucién, o mas recientemente
resonancia magnética, estan indicados en estudios fisiopatolégicos
y farmacolégicos, pero debido a su dificultad y coste su utiliza-
cién de forma masiva en la practica clinica no es posible en estos
momentos. En la actualidad la rigidez arterial se puede medir de
forma no invasiva, y, debido al creciente interés en la medicién
clinica de la misma, durante los tltimos afios se han desarrollo
nuevos dispositivos y diferentes técnicas de medicién'4. Las téc-
nicas mas frecuentemente utilizadas son mediante tonometria por
aplanamiento arterial (requiere formacién y entrenamiento pre-
vio del personal que la realice), y mediante oscilometria (facil de
utilizar)'>. La evidencia sugiere que la oscilometria es la técnica
que mejor se ajusta para la evaluacién de la VOP en la practica cli-
nica diaria, debido a su facilidad de uso, precisién y robustez. Los
métodos que utilizan una medicién basada en un manguito de un
solo brazo o muifieca son prometedores.

Las medidas de rigidez arterial, mediante técnicas no invasivas,
mas utilizadas son la VOP carétida-femoral, 1a VOP brazo-tobillo y
el CAVI. La VOP carétida-femoral, medida mediante tonometria o

doppler, se considera el patrén oro de la rigidez arterial'?. La VOP
carétida-femoral, mediante tonometria por aplanamiento, se uti-
liza ampliamente en estudios clinicos y observacionales, pero la
aplicacion de la VOP carétida-femoral todavia no se usa en la prac-
tica clinica diaria debido al elevado coste y las dificultades técnicas
y de procedimiento que requieren formacién previa. Los nuevos
dispositivos que la miden mediante oscilometria facilitan su uso en
la préctica clinica'®7,

La VOP brazo-tobillo se mide automdticamente colocando un
manguito de presion arterial en cada una de las 4 extremidades, y
puede utilizarse en la practica clinica, debido a la sencillez y facili-
dad de su medicion'®, mostrando una correlacién alta con la VOP
carétida-femoral'®. Por Gltimo, el CAVI medido con el dispositivo
VASERA tiene una buena repetitividad y reproducibilidad, facilidad
de manejo, menos molestias para los sujetos y no esta influenciado
por las cifras de presién arterial en el momento de la medicién2°.

Sin embargo, el gran nimero de parametros utilizados para
definir la rigidez arterial y las diferentes técnicas de medida han
obstaculizado el impacto clinico. Por otra parte, cada uno de los
parametros mencionados anteriormente refleja una caracteristica
diferente del proceso aterosclerdtico, que implica cambios fun-
cionales y/o morfolégicos en la pared del vaso. Por lo tanto, la
adquisicién de mediciones simultaneas con diferentes parametros
de la funcién y la estructura vascular podrian mejorar la estratifi-
cacién del riesgo.

Otro aspecto importante, que debemos considerar, es si la
medida utilizada ha demostrado tener valor predictivo indepen-
diente para eventos cardiovasculares!®, hecho demostrado hasta
el momento con la VOP carétida-femoral’ y con la VOP brazo-
tobillo?* pero no con el CAVI

En resumen, dado que en la actualidad la rigidez arterial se
puede medir de forma fiable, precisa, reproducible y facil, puede
servir como biomarcador Gtil para mejorar la prediccion del riesgo
cardiovascular en pacientes de riesgo intermedio. Es preciso reali-
zar estudios prospectivos que comparen las diferentes formas de
medirla asi como los dispositivos existentes, y que analicen cudl es
la medida y el dispositivo mas adecuado para utilizarlo de forma
rutinaria en la practica clinica.
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