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RESUMEN

Objetivos: Valorar el perfil de riesgo cardiovascular (RCV) en pacientes con diabetes tipo 2
(DM2), y analizar la utilidad de prolongar la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) de 24 a 48 horas y del indice tobillo-brazo (ITB) en la identificacion de los pacientes

con mayor RCV.

Metodologia: Estudio observacional en atencion primaria, con seguimiento medio de 10,7
afos, en pacientes con DM2 sin enfermedad cardiovascular previa. Se les realiz6 MAPA de

48 horas e ITB, recogiéndose variables sociodemograficas y clinicas.

Resultados: Se incluyeron 78 pacientes (edad media 66,3 afios; 61,5% hombres; 91%
hipertensos; 79,5% con dislipemia), con hemoglobina glicosilada media de 6,7%. El 29,5%
tenia ITB patoldgico (< 0,9 0 > 1,4). El 9% presentaba presion arterial (PA) clinica 6ptima, y el
63,5% PA global 6ptima en la MAPA de 24 horas. Las cifras de PA disminuyeron
significativamente (< 2 mmHg) con la prolongacion a 48 horas de la MAPA sin conllevar
cambios relevantes en el diagndstico o prediccion del RCV. El 39,7% de pacientes presento
algun evento cardiovascular durante el seguimiento. El filtrado glomerular (OR: 0,96;
1C95%:0,94-0,99), la PA diurna 2135/85 (OR:3,89; 1C95%:1,20-12,58) y el patron riser de PA
diastdlica (OR:22,11; 1C95%:1,13-434,32) en la MAPA de 24 horas fueron variables
predictoras de eventos cardiovasculares. El 39,1% de los pacientes con ITB patolégico
desarroll6 eventos cardiovasculares en otro territorio (vs 16,4% de los pacientes con ITB

normal, p=0,031).

Conclusiones: El descenso del filtrado glomerular, un ITB patolégico, el patrén riser de PA
diastdlica y la PA diurna elevada en MAPA de 24 horas son variables asociadas a eventos

cardiovasculares en pacientes con DM2.

Palabras clave: diabetes mellitus; enfermedad cardiovascular; monitorizacion ambulatoria de

la presion arterial.
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ABSTRACT

Objective: To assess the cardiovascular risk (CVR) profile in patients with type 2 diabetes
(T2DM), and to analyze the usefulness of prolonging ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) from 24 to 48 hours and of the ankle-brachial index (ABI) in identifying patients with
higher CVR.

Methodology: Observational study in primary care, with a mean follow-up of 10,7 years, in
patients with T2DM without previous cardiovascular disease. They underwent ABI, and 48-

hour ABPM, collecting sociodemographic and clinical variables.

Results: 78 patients were included (mean age 66,3 years; 61,5% men; 91% hypertensive;
79,5% with dyslipidemia), with mean glycosylated hemoglobin of 6.7%. The 29.5% had a
pathological ABI (< 0,9 or > 1,4). The 9% had optimal clinical blood pressure (BP), and the
63.5% had optimal global BP on 24-hour ABPM. The BP levels decreased significantly (< 2
mmHg) with the extension of ABPM to 48 hours without entailing relevant changes in the
diagnosis or CVR prediction. The 39.7% of patients presented some cardiovascular event
during follow-up. The glomerular filtration rate (OR: 0,96; 95%CI: 0,94-0,99), the daytime BP
2135/85 (OR: 3,89; 95% CI: 1,20-12,58) and the riser pattern of diastolic BP (OR:22,11;
95%CI:1,13-434,32) on 24-hour ABPM were predictor variables of cardiovascular events. The
39.1% of patients with pathological ABI developed cardiovascular events in another territory
(vs 16,4% of patients with normal ABI, p=0,031).

Conclusions: The decrease in glomerular filtration rate, a pathological ABI, the riser pattern
of diastolic BP and the elevated daytime BP in 24-hour ABPM are variables associated with

cardiovascular events in patients with T2DM.

Keywords: diabetes mellitus; cardiovascular disease; ambulatory blood pressure monitoring.
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1. INTRODUCCION
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1.1. DIABETES MELLITUS TIPO 2: SITUACION ACTUAL

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica que se ha convertido en
uno de los problemas sanitarios mas graves de nuestro tiempo. Su prevalencia se ha
incrementado a nivel mundial, estimandose que era del 8,2% en adultos de entre 20y 79 afios
en 2014, y del 10,5% en 2021 (537 millones de personas), y se espera que alcance el 12,2%

(783 millones de casos) en el 20453,

Segun los ultimos datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) de 2021, la
prevalencia de diabetes fue similar en hombres y mujeres, y se incrementa con la edad, siendo
mas alta en personas de 75 a 79 afios. Del total de casos de diabetes, mas del 90%
corresponden a DM23. En nuestro pais la prevalencia estimada de diabetes oscila entre el 6,6
y el 15,6% segun distintos estudios*?, en funcién de los criterios utilizados, alcanzando en
2021 el 14,8% segun datos de la IDF, de manera que afecta a uno de cada siete adultos, y es
la segunda tasa mas alta de Europa®. En torno a un tercio de las personas con diabetes en
Esparia estarian sin diagnosticar®®. Esta enfermedad constituye, por tanto, ademas de un
importante problema personal, una considerable carga econdmica para la sociedad, y es

necesario implementar medidas preventivas eficaces.

El problema de salud publica que acarrea, no sélo proviene de su elevada prevalencia,
sino que ademas a lo largo de su evolucién crénica se pueden presentar complicaciones que
son causa de una mortalidad elevada y prematura. De hecho, 6,7 millones de muertes a nivel
mundial en 2021 fueron por diabetes, lo que represento el 12,2% de las muertes mundiales,
y 1,1 millones de muertes en Europa®, ademas de causar una significativa afectacion de la

calidad de vida.

1.2. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los pacientes con DM2 presentan un riesgo de dos a cuatro veces mayor de
desarrollar enfermedad cardiovascular (ECV) a lo largo de la vida, que puede manifestarse
como enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular (FA), ictus, y
enfermedad arterial periférica®"'. Este grupo de enfermedades contintian siendo una de las
principales causas de morbimortalidad en personas con diabetes, y contribuye a que su
esperanza de vida sea significativamente menor; se estima que los pacientes con diabetes

mueren unos 6 afnos antes que las personas sin diabetes!>">.
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1.2.1. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Es frecuente que los pacientes con DM2 tengan multiples factores de riesgo
cardiovascular (FRCV), cada uno de los cuales influye en aumentar su riesgo, tanto
aterosclerético como no aterosclerético, teniendo la presencia de estos factores un efecto

multiplicativo mas que aditivo' 16,

Estos datos apoyan la importancia de definir las caracteristicas de la poblacién de
diabéticos tipo 2 en cuanto a prevalencia de FRCV y de recomendar las medidas preventivas
y terapéuticas pertinentes. Hay evidencia de una considerable reduccion de la mortalidad por
ECV de pacientes con diabetes mellitus (DM), mediante un mejor control de los factores de
riesgo, y ademas se observan grandes beneficios cuando se abordan simultaneamente varios
FRCV, siendo, en consecuencia, la intervencion terapéutica multifactorial e integral la
estrategia mas eficaz, con objetivos de control para cada factor de riesgo modificable 1417,
Este abordaje es fundamental para prevenir o retrasar las complicaciones cardiovasculares,
y mantener la calidad de vida, y si han aparecido intentar detectarlas e iniciar su tratamiento

de forma precoz'®®.

Durante las ultimas décadas se han estudiado diversos factores que contribuyen o
aumentan la probabilidad de padecer o de fallecer a causa de una ECV. Para valorar este
riesgo se han creado ecuaciones de probabilidad basadas en estudios poblacionales. Se
consideran FRCV clasicos, incluidos en la mayoria de escalas de riesgo, ademas de la
diabetes, la edad, el sexo, el tabaquismo, la dislipemia y la hipertension arterial (HTA)%.
Existen otros factores que también pueden afectar a incrementar el riesgo cardiovascular
(RCV), y por tanto, ser utiles en la estimacién de este riesgo, a los que también se les llama
factores modificadores del riesgo, entre los que se describen historia familiar de ECV precoz,
factores genéticos, obesidad, distribucion de la grasa corporal, factores psicosociales,
exposicién ambiental (contaminacién atmosférica y del suelo, y ruido excesivo), rigidez arterial
(valorada mediante la presion del pulso o la velocidad de la onda del pulso), marcadores
biolégicos (fibrindgeno, proteina C reactiva, homocisteina, lipoproteina (a), entre otros),
parametros relacionados con pruebas de imagen (como el calcio coronario, el indice tobillo
brazo, ecocardiografia o ecografia carotidea)'*2'-23, En los ultimos afios se le ha otorgado
importancia a los factores psicosociales, como el bajo nivel socioecondémico, el estrés laboral
y familiar, la depresién, la ansiedad, la hostilidad y el aislamiento social, que ademas de
asociarse a un mayor RCV, empeoran el pronéstico de los pacientes, y dificultan el control de
los FRCV al actuar como obstaculo a la implementacién de cambios en el estilo de vida o a la
adherencia terapéutica'#?42", Estos factores modificadores del riesgo precisan mas estudios
que permitan establecer de forma mas precisa como integrar esta informacion adicional en la

valoracion del riesgo cardiovascular de los pacientes. Por ahora deben utilizarse con cautela,
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de forma individualizada, y con especial interés en individuos de riesgo intermedio que se

acerquen a un umbral para la toma de decisiones.

El deterioro de la funcidon renal es ofra situacion que incrementa el riesgo
cardiovascular en los pacientes con DM2, de manera que el riesgo de ECV aumenta
progresivamente a medida que disminuyen los niveles de tasa de filtrado glomerular estimado
(FGe)11,28,29

1.2.2. EVALUACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

La evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con DM2, al igual que en el resto
de pacientes, se debe realizar de forma individualizada. Ademas de indagar en los factores
de riesgo comentados, es importante considerar los antecedentes médicos y familiares, los
sintomas, la exploracion fisica y las pruebas de laboratorio, siendo fundamental en estos

pacientes valorar la presencia de ECV, asi como de dafio de érgano diana (DOD) grave''.

No existen un consenso uniforme por parte de las sociedades cientificas en lo relativo

a la categorizacion del riesgo cardiovascular de los pacientes diabéticos.

Se han desarrollado diversas escalas para estimar el riesgo cardiovascular, con el
objetivo de servir de apoyo en la toma de decisiones, ayudando a identificar a pacientes sin
enfermedad cardiovascular conocida que estén expuestos a un riesgo elevado, en los que las
intervenciones de reduccion de riesgo son mas eficientes. Algunas de estas funciones de
riesgo incluyen la diabetes, tales como la de Framingham original, o REGICOR, una
calibracion de la primera para su uso en poblacion espafola. Estas funciones estiman el riesgo
coronario'®, pero han mostrado reducida utilidad en estudios realizados en nuestra region en

la poblacion diabética®.

En Europa la ecuacion mas extendida es la SCORE2, basada en un estudio europeo,
y propuesta por la Sociedad Europea de Cardiologia, que estima el riesgo de ECV y no incluye
la diabetes. Existen algunos modelos desarrollados especificamente para poblacion diabética,
como las escalas UKPDS o ADVANCE o el modelo DIAL, pero mantienen limitaciones que no
las hacen idéneas en las poblaciones europeas contemporaneas''. De manera, que hasta el
momento no ha existido una escala de calculo de riesgo cardiovascular considerada 6ptima

para su aplicacion en pacientes con DM2, como si la ha habido para la poblacion general.

Por otro lado, existe controversia sobre si la diabetes es un equivalente coronario v,
por tanto, deberiamos considerar a todas las personas con DM2 de muy alto riesgo®'2. Sin

embargo, el efecto de la DM2 sobre la ECV no es el mismo en las diferentes poblaciones, v,
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en concreto en el sur de Europa, se ha encontrado un menor RCV a largo plazo en pacientes
con DM2 sin ECV previa en comparacion con pacientes no diabéticos con un infarto agudo
de miocardio previo®'*2. Ademas el RCV tanto en poblacién general como en la diabetes es
un gradiente continuo, siendo poco exacto y artificial acotar de esta forma la estratificacion del

riesgo®.

Tanto esta controversia en cuanto al riesgo de los pacientes con DM2, como la
ausencia en esta poblacion de modelos de prediccion de riesgo adecuadamente validados
para cada poblacion que identifiquen a los diabéticos de mayor riesgo, dificultan la aplicacién
de unos criterios estandarizados que promuevan unas recomendaciones unanimes en la

clasificacion de riesgo de los pacientes con DM2.

Asi centrandonos en las guias mas aceptadas en nuestro medio, nos encontramos dos
modelos fundamentales de categorizacion del riesgo: los recogidos en la reciente publicacion
de los Estandares de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) 2024 para el control
global del riesgo vascular, en consonancia con la Guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes
y enfermedad cardiovascular en colaboracion con la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) y la Guia ESC 2021 sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular
en la practica clinica, que otorgan un riesgo de ECV muy alto a los pacientes con DM2 y DOD
grave o con tres o mas FRCV mayores, recomendando para ellos una actuacion similar a la
preconizada para los pacientes con enfermedad aterosclerética, considerando a la mayor
parte del resto de diabéticos como de alto riesgo, sefialando la excepcion de considerar de
riesgo moderado a los pacientes jévenes con diabetes bien controlada y de corta evolucion,
sin DOD ni otros factores de riesgo'#*334. Ademas, en la referida Guia ESC 2021 se anima a
utilizar las escalas ADVANCE o DIAL para refinar las estimaciones de riesgo. Sin embargo,
la Guia ESC 2023 sobre el manejo de la enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes, no considera idoneas esas escalas, y propone otro modelo de clasificacion del
riesgo con la aplicacion de una nueva escala de riesgo especifica para DM2, la SCORE2-
Diabetes, que amplia la recalibracion por regiones del modelo europeo SCOREZ2 para permitir
su uso en pacientes con DM2 de 40 a 69 afnos sin enfermedad aterosclerética establecida ni

DOD grave, y que estima el riesgo de ECV mortal o no'".

Estos datos incitan a continuar investigando, para caracterizar a estos pacientes de
forma mas precisa y poder discernir los factores que permitan identificar con mayor claridad y
exactitud a los pacientes de mayor riesgo dentro de la poblacion diabética, y asi establecer
unos criterios estandarizados de clasificacion en funcion de los niveles de riesgo

cardiovascular.
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1.2.3. RIESGO CARDIOVASCULAR Y SEXO EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2

A diferencia de lo observado en la poblacion general, en la poblacién diabética el sexo
femenino no protege contra la ECV prematura®*%. De hecho, en los estudios epidemioldgicos
se sugiere que la diabetes es un factor de riesgo mas importante para la ECV en las mujeres
que en los varones. No se detectan diferencias entre sexo en cuanto a los beneficios de las
estrategias de reduccion del riesgo cardiovascular en la DM2. Sin embargo, los datos
epidemioldgicos y de la practica clinica sugieren que es menos probable que las mujeres
reciban tratamientos basados en las recomendaciones de las guias en comparacién con los

hombres®-38, Esto deberia investigarse en estudios futuros.

1.2.4. ABORDAJE DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Resulta esencial en este ambito incierto del RCV, no olvidar un principio fundamental
de la atencion médica, especialmente presente en la atencién primaria, que se basa en
considerar a la persona de una manera integral y no analizar diferentes aspectos por

separado, ademas de tener en cuenta su contexto (cultural, socioeconémico, psicoldgico).

De manera que, como se ha comentado, la estrategia mas eficaz es utilizar un enfoque

multifactorial e integral, planificando estrategias terapéuticas de forma individualizada.

Los cambios en los estilos de vida estan recomendados como la medida basica para
la prevencion y el manejo de la DM2 y sus complicaciones cardiovasculares'"'4182039 Existe
una solida evidencia de que la dieta mediterranea y la actividad fisica facilitan el control de los

FRCV vy la consecucion de los objetivos terapéuticos*®-44.

Los tratamientos para la DM2 deben ir dirigidos no solo al control de la enfermedad
sino también a la modificacion de los FRCV. Y es importante intentar conseguir la adherencia
terapéutica de los pacientes, asi como su mayor implicacion, buscando objetivos realistas,
con una atencién centrada en la persona y una toma de decisiones compartida médico-

paciente'.
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1.3. DIABETES MELLITUS TIPO 2 E HIPERTENSION ARTERIAL:
MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL

La HTA es mas prevalente en los pacientes con DM2 que en la poblacién general. En
estudios recientes, el 80% de los hombres y el 87% de las mujeres con diabetes conocida
estaban diagnosticados también de HTA**7, duplicando esta prevalencia a la observada en

la poblacion no diabética de la misma edad y caracteristicas®*.

La DM y la HTA son factores de riesgo de ECV aditivos*’. Segun informan algunos
estudios mientras que contraer DM2 duplica el riesgo cardiovascular de los varones vy triplica
el de las mujeres, la hipertension multiplica por cuatro el riesgo cardiovascular de los sujetos
con DM*849_Se estima que entre el 35y el 75% de las complicaciones vasculares que afectan
al paciente diabético son consecuencia de la HTA%%', Los ensayos clinicos aleatorizados
sobre farmacos antihipertensivos en pacientes con DM2 han demostrado que la reduccion de
la presion arterial sistolica (PAS) a < 140 mmHg y de la presion arterial diastdlica (PAD) a <
90 mmHg, disminuye el riesgo de mortalidad por cualquier causa, eventos cardiovasculares,
enfermedad coronaria, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, retinopatia,
aparicion o empeoramiento de la albuminuria e insuficiencia renal®?®. En Espafia, segun
resultados del estudio Di@bet, solo el 10,7% de los pacientes diabéticos hipertensos tenian
un buen control de la presion arterial (PA), porcentaje significativamente inferior al resto de la
muestra (28,7%)°*. Sin embargo, los objetivos 6ptimos de PA para los pacientes con diabetes

siguen debatiéndose’"5-58

1.3.1. MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL: UTILIDAD
Y RELACION CON EL RIESGO CARDIOVASCULAR

La PA presenta una variacion diaria, resultado de la interaccion de diversos factores
fisiologicos, neuroendocrinos, ambientales y de comporatamiento®>®. A pesar de lo cual,
habitualmente, el diagndstico de HTA y las decisiones clinicas para su tratamiento se basan
en un numero limitado de valores de PA en la consulta, en ocasiones complementado por la

automedicion domiciliaria de la PA, siempre durante el periodo de vigilia®'.

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) proporciona multiples
lecturas de la PA fuera del consultorio, en el entorno habitual de cada individuo, aporta
lecturas durante las actividades diurnas y durante el suefio nocturno, e informa de la
variabilidad de la PA. Permite identificar la hipertension de bata blanca y la hipertension

enmascarada, ademas de evaluar el control de la PA en pacientes en tratamiento®?.
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La variabilidad circadiana de la PA, se valora mediante el porcentaje de descenso de
la PA nocturna respecto a la diurna. En condiciones fisiolégicas hay una caida o descenso de
la PA durante el suefo, y existe consenso en definir como normal una caida mayor o igual al
10%, lo que se conoce como patrdn o perfil depresor (o dipper). Cuando el descenso es menor
del 10% se denomina patrén o perfil no depresor (o no dipper)®?-5%. Ademas, otros dos posibles
patrones serian el patrén riser (no descenso o aumento de la PA por la noche), y el patrén

dipper extremo (descenso >20%)%.

La MAPA ayuda a conocer de forma mas precisa los valores de PA, y su correlacién
con el nivel de DOD y eventos cardiovasculares, tanto en poblacién general como en
diabéticos®®’. Se ha demostrado que la media de valores de la MAPA de 24 horas es mejor
predictor que la PA media en consulta del riesgo de eventos cardiovasculares totales, y de
eventos coronarios letales o no letales e ictus®®7’2. Ademas numerosos estudios han
demostrado que la media de PA durante el suefio es mejor marcador de RCV que la PA clinica
y que las medias de actividad o de 24 horas derivadas de la MAPA, también lo son en
pacientes diabéticos®!¢7:7374 Del mismo modo, el descenso de la PA nocturna < 10% respecto
a la diurna se ha asociado a mayor de riesgo de DOD y de incidencia de eventos
cardiovasculares®”73 independientemente de si las cifras de PA en la MAPA estaban
normales o elevadas, por lo que afiade valor pronostico’™. En pacientes con diabetes las
prevalencias de hipertensién nocturna y de un patrén circadiano de la PA alterado son muy
elevadas. El patron riser es dos veces mas frecuente en pacientes diabéticos, y es el que se
asocia con un mayor RCV®'7677 También se ha descrito que los pacientes con diabetes
presentan una elevacion significativa de la presion del pulso (PP) a lo largo del periodo de la
MAPA, lo que refleja mayor rigidez arterial y puede ser una causa afiadida del mayor RCV
documentado en estos pacientes®’”’. Estas caracteristicas de la poblacion diabética, tienen
especial relevancia a la hora del diagnéstico y control de la HTA, dando lugar a errores cuando
la valoracion de la PA se basa exclusivamente en la medida clinica o en automedidas

domiciliarias.

Por consiguiente, estos datos explican en gran parte el mayor RCV de los pacientes
con DM2, y justifican la necesidad de la MAPA como una herramienta util en el diagnéstico,
control y tratamiento de la HTA en los pacientes diabéticos, lo que podria conllevar a una

reduccion significativa de ECV.

En los ultimos afios se ha reconocido el papel de la MAPA en el diagndstico definitivo
de la HTA. De hecho, las principales guias clinicas incluyen en sus recomendaciones el
empleo de la MAPA como apoyo al diagndstico en situaciones de sospecha de HTA de bata
blanca, HTA enmascarada e hipertension resistente. Asi lo recogen, entre otras, las guias

europeas de 201878, las guias britanicas NICE (National Institute for Health and Care
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Excellence) de 20197°, las guias américanas de la ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) 2017%°, y en Espafia en las guias de la Sociedad
Espariola de Hipertension-Liga Espaiiola para la Lucha contra la HTA (SEH-LELHA) 20228 y
el Programa de Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud (PAPPS). En las guias
europeas y de la SEH-LELHA aparece la indicacion de la MAPA en situaciones de especial
riesgo de hipertension nocturna, como la diabetes. Sin embargo, su aplicacién en la practica
clinica esta lejos de la deseable, y la clasificacion de la HTA, asi como el umbral y objetivo
para el tratamiento todavia se basan en las mediciones puntuales de la PA en consulta, sin
que tampoco esté integrado en las actuaciones médicas el valor pronéstico de eventos

cardiovasculares que afade la MAPA.

1.3.2. DURACION DE LA MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION
ARTERIAL

A pesar de que la MAPA ya esta considerada en la mayoria de guias internacionales
como la técnica mas apropiada para el diagnéstico y seguimiento de la HTA, y de su
demostrada superioridad prondstica para predecir ECV, como se ha referido previamente, no
hay demasiados estudios respecto a la duracion ideal de esta técnica, aunque se ha
estandarizado en 24 horas por su equilibrio entre rentabilidad diagnéstica y tolerancia para el

paciente.

La evidencia disponible sobre la duracién de la MAPA apoya que la reproducibilidad y
la estimacién precisa de los parametros utilizados para establecer el diagndstico, evaluar la
respuesta al tratamiento y valorar el RCV depende mas de la duracién de la prueba que de la
frecuencia de muestreo’8384 En relacién con estos datos, se sugiere que una MAPA de 24
horas podria ser insuficiente, y que aumentar su duracion a 48 horas proporcionaria una
mayor reproducibilidad de los valores medios de la PA y una clasificacién mas fiable respecto

a patrén circadiano.

En algunas publicaciones, se ha observado ademas el llamado “efecto MAPA”,
caracterizado por una elevacion de los valores de PA durante las primeras horas de la
monitorizacion®®, posiblemente por la novedad del dispositivo, y que también podria

amortiguarse con la prolongacién de la monitorizacion.
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1.4. DIABETES MELLITUS TIPO 2 E iNDICE TOBILLO-BRAZO EN LA
ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque la génesis de las ECV puede explicarse en su mayor parte a partir de los FRCV
clasicos (como la HTA), existe una variacion importante en la carga de aterosclerosis que
condiciona cada uno de ellos, de manera que no toda la etiopatogenia de estas enfermedades
puede atribuirse exclusivamente a los FRCV. Por este motivo, el uso de técnicas de imagen
no invasivas que permitan mejorar la evaluacién del riesgo cardiovascular ha suscitado gran

interés como complemento afadido esta evaluacion.

La aterosclerosis es una enfermedad sistémica cronica que avanza inicialmente de
forma silente y con diferente grado de progresion, en distintos territorios vasculares®,
tendiendo a asentarse, entre otras, en las arterias que irrigan el corazén, el cerebro y las
extremidades inferiores. Por tanto, la presencia de aterosclerosis en una localizacién concreta
se asocia con un mayor riesgo de desarrollarla en otros lechos vasculares®®®. Asi, la
presencia de arteriopatia periférica o enfermedad arterial periférica (EAP), aun siendo silente,
es predictora de enfermedad aterotrombdtica en otros territorios (coronario y cerebrovascular)
y de morbimortalidad cardiovascular elevada®-2. Adquiere especial importancia en la DM2,
donde la EAP es mas frecuente®, mas agresiva, evoluciona mas frecuentemente a isquemia
critica y el riesgo de amputaciones es muy elevado®. Esto supone un importante problema
de salud y de gasto sanitario. En general, en los pacientes diabéticos la EAP permanece
silente durante afios hasta que alcanza un estadio avanzado o aparece un dafio irreversible
(cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular o isquemia severa en extremidades). De

ahi la importancia de su prevencién y su deteccién temprana.

1.4.1 ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La EAP engloba la arteriosclerosis de territorios distintos al coronario y cerebral,
afectando mas frecuentemente a las extremidades inferiores, haciendo que el término se

identifique con esta localizacion, y asi se asumira en la presente tesis doctoral.

La prevalencia de esta enfermedad varia ampliamente, aumentando con la edad y la
presencia de otros FRCV, siendo la diabetes uno de los principales factores de riesgo para su
desarrollo y progresion®5%_ Alcanza el 18% en poblacion general por encima de los 60
anos® %8, En Espania la prevalencia en poblacién general varia entre el 2,9 y el 10,5%%1%4,
en funcién de la poblacion estudiada y los criterios establecidos. Estas cifras se incrementan
entre 3 y 5 veces en la poblacién diabética® 1'%, alcanzando cifras de hasta el 71% en los

pacientes diabéticos mayores de 70 anos, segun datos de un estudio espafiol realizado por
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Escobar el al''°. Se ha descrito un aumento del riesgo de aparicién de EAP de entre el 25-

28% por cada incremento 1% de la hemoglobina glicosilada"1'2,

La EAP con frecuencia es asintomatica®® 131"y resulta dificil estimar la prevalencia
de esta forma de presentacion, por la discrepancia de los datos de unos estudios a otros,
probablemente por diferencias en la metodologia, pero en resumen se puede concluir que en
poblacién diabética al menos el 80% de pacientes no presentan sintomas. Ademas, el examen
de los pulsos periféricos es poco sensible para su deteccion precoz, ya que en
aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con EAP es posible palpar el pulso
pedio’'®. De manera, que tanto la escasez de sintomas como de signos clinicos hace que esté

infradiagnosticada''® y, en consecuencia, infratratada.

1.4.2 INDICE TOBILLO BRAZO

El indice tobillo brazo (ITB) es una prueba reproducible, de facil realizacion y de utilidad
en la deteccion de enfermedad ateroesclerdtica asintomatica. Un ITB < 0,9 tiene sensibilidad
(76-80%) y especificidad (86-95%) aceptables para detectar una estenosis = 50% entre la
aorta y las arterias distales, por lo que se considera que un ITB < 0,9 es un marcador fiable
de EAP'7120_ Y asi esta reconocido por las guias europeas y americanas, como la primera
prueba diagnéstica, y en muchas ocasiones la Unica necesaria, para realizar el diagndstico
de EAP®3_Un valor de ITB que indica EAP significativa afiade valor a la historia clinica, ya

que el 50-89% de los pacientes con ITB < 0,9 no tienen claudicacion tipica'’.

El ITB ademas de ser una herramienta util para el diagnéstico de EAP, también es un
marcador importante de aterosclerosis generalizada y RCV, como se ha mencionado al inicio
del este apartado. Muchos estudios han demostrado un aumento de morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con EAP sintomatica o asintomatica', especialmente en
pacientes con DM2'?212_Un ITB < 0,9 duplica tasa de eventos coronarios, cerebrovasculares,
mortalidad cardiovascular y mortalidad total a los 10 afios '24'2°, Un valor de ITB > 1,4, que
traduce la presencia de arterias calcificadas y poco compresibles, indicando rigidez arterial,
se ha asociado también a un mayor riesgo cardiovascular y muerte, particularmente en
diabéticos'?®. Asi, la presencia de un ITB patoldgico (< 0,9 o > 1,4) se asocia con una mayor
incidencia de eventos coronarios y cerebrovasculares y una mayor mortalidad
cardiovascular'?”'28 tanto en prevencion primaria®®-'?"-2° como secundaria’®, e incluso tras

ajustar por los FRCV clasicos®!'24,

A pesar de que el ITB es una prueba no invasiva, barata, accesible y facil de realizar
por personal entrenado, ademas de los potenciales beneficios de su uso, no representa un

test de cribado habitual en las consultas de atencion primaria.
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Podemos concluir, por tanto, que la presencia de EAP determinada por el ITB predice
la existencia concomitante de aterosclerosis en otros territorios vasculares y se asocia a peor
prondéstico en pacientes con episodios cardiovasculares, siendo de especial relevancia en
pacientes con DM2, poblacion de especial riesgo, en los que la prevalencia de ITB patoldgico
€s mayor, y en consecuencia podrian obtener mayores beneficios de su aplicacion sistematica

para una deteccién precoz, que permita intensificar las actuaciones para reducir su RCV.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1.

HIPOTESIS

En los pacientes con DM2 coexisten diferentes condiciones, estresores psicosociales y
componentes de estilos de vida (actividad fisica y dieta) que incrementan el riesgo

cardiovascular de estos pacientes.

El grado de control de los FRCV en prevencion primaria cardiovascular es deficiente en

la poblacién con DM2.

La prevalencia de FRCV y su grado de control varia en funcién del sexo en la poblacion
con DM2.

Los parametros obtenidos en los registros de la monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA) difieren significativamente en la MAPA de 48 horas con respecto a la
MAPA de 24 horas en poblacién con DM2, y por tanto la prolongacién del periodo de
monitorizacion a 48 horas seleccionaria de forma mas precisa a los pacientes diabéticos

con mayor riesgo cardiovascular.

Las funciones de riesgo que incorporan los valores de presion arterial obtenidos en los
registros de la MAPA de 24 y 48 horas proporcionan mejores predicciones del riesgo
cardiovascular que la estimacién realizada con los valores de la presion arterial clinica en

la poblacién con DM2.

La determinacién del ITB mejora la estimacion de riesgo cardiovascular en los pacientes
con DM2.

La enfermedad arterial periférica esta infradiagnosticada en los pacientes con DM2.
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2.2,

OBJETIVOS

Estimar el perfil de riesgo cardiovascular (RCV) de una muestra de pacientes con DM2
atendida en el centro de salud universitario La Paz de Badajoz, en funcién de la edad,
sexo, presion arterial, niveles lipidicos, consumo de tabaco, indice de masa corporal,
perimetro abdominal, microalbuminuria y tasa de filtrado glomerular, asi como valorar la
prevalencia de otros factores asociados al riesgo cardiovascular (factores psicosociales,

estilo de vida y antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura).

Analizar la prevalencia en estos pacientes con DM2 de los principales FRCV y su grado
de control y adecuacion a las recomendaciones de las principales guias de practica

clinica, asi como valorar posibles diferencias en funcion del sexo.

Analizar y comparar los valores proporcionados por la MAPA de 24 y 48 horas, en los
periodos diurno, nocturno y global, y evaluar si los valores obtenidos en la prolongacion
de la MAPA de 24 a 48 horas proporcionan ventajas en la identificacion de los pacientes
con mayor riesgo cardiovascular, en la muestra de pacientes con DM2 atendida en el

centro de salud universitario La Paz de Badajoz.

Analizar qué parametros de los obtenidos en la MAPA de 24 y 48 horas y qué factores de
riesgo se asocian con la aparicion de eventos cardiovasculares en la poblacién con DM2
atendida en el centro de salud universitario La Paz de Badajoz, en un seguimiento medio

de 10 anos.

Valorar si la incorporacién de estos valores de PA de la MAPA en las funciones de riesgo
coronario (REGICOR) y cardiovascular (SCORE2-Diabetes) mejora su capacidad
predictiva frente a la estimacioén realizada en estas funciones con los valores de la presion

arterial clinica.

Determinar la prevalencia de arteriosclerosis subclinica de extremidades inferiores
mediante la realizacion del indice tobillo-brazo, y la relacién de un ITB patolégico con la

aparicion de eventos cardiovasculares y la presencia de dafio vascular en otros territorios.
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3. METODOLOGIA
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3.1. DISENO

Estudio observacional realizado durante el periodo 2011-2023, con un seguimiento
medio de 10,7 afios y un analisis retrospectivo a la finalizacion del seguimiento, de un grupo
de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) adscritos al centro de salud universitario La
Paz de Badajoz, que cumplieron los criterios de inclusion. El centro de salud universitario La
Paz atendia, a mitad del periodo de estudio, a una poblacién de 17.085 personas (91,2%
mayores de 14 afos), estando su zona basica de salud limitada por la margen izquierda del
rio Guadiana y las avenidas de Santa Marina, Miguel Celdran y José Maria Alcaraz y Alenda

de la ciudad.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una analitica de sangre y
orina, electrocardiograma, medicion del indice tobillo-brazo (ITB) y una MAPA de 48 horas,
asi como la medicion y registro en una consulta presencial de las variables relacionadas con

el riesgo de padecer eventos cardiovasculares (ECV).

Al final del periodo de estudio, durante los meses de septiembre y octubre 2023, se
recopild toda la informacién relativa a ECV, comorbilidades, tratamientos y éxitus acaecidos

durante el periodo de seguimiento.

Todas las variables se definieron previamente al inicio de la etapa de recogida de

datos.

3.2. POBLACION

La poblacion de estudio corresponde a pacientes con DM2 pertenecientes al Centro
de Salud universitario La Paz de Badajoz. Se consideré paciente con DM2 a todo aquel con
diagnéstico médico registrado o en tratamiento hipoglucemiante, confirmandose ademas la
verosimilitud del diagndstico con la comprobacién del cumplimiento, en la historia clinica 'y en
el registro de los datos analiticos, de los criterios de la American Diabetes Association
(ADA)™", ya fuesen con hemoglobina glicosilada = 6,5%, glucosa basal = 126 mg/dl, o con la
glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa =
200 mg/dl, todos ellos confirmados en una segunda determinacién, salvo en presencia de

signos inequivocos de DM2 en cuyo caso una glucemia al azar 2 200 mg/dl fue suficiente'3'.

Se incluyeron los pacientes con una edad mayor a 50 afios, 0 menor con al menos dos
factores de riesgo cardiovascular mayores (dislipemia, hipertension arterial, tabaquismo,
obesidad o edad mayor de 55 afios en varones y 65 en mujeres), con 10 o mas afios de

evolucion de su diabetes y que otorgaron el consentimiento informado para su participacion
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en el estudio (anexo 1). Se consideraron criterios de exclusion la presencia de alteraciones
del ritmo que impiden la determinacion fiable de la presion arterial (PA) por métodos
oscilométricos (fibrilacién auricular), asi como la presencia de antecedentes de enfermedad
vascular en cualquier territorio arterial de origen arteriosclerético, enfermedad terminal,
trastorno psiquiatrico grave, deterioro cognitivo y la no firma del consentimiento informado.

También se excluyeron los pacientes con jornada laboral en horario nocturno.

La captacion de pacientes se realizé bien mediante derivacion directa por parte de los
Médicos/as de Familia o Enfermeros/as de aquellos pacientes que cumplian los criterios de
inclusion, y también mediante llamada telefénica al resto de pacientes diabéticos incluidos en
la base de datos del Sistema Extremefo de Salud (SES), disponible en el programa
informatico Jara. El proceso de captacion de pacientes comenzé en 2011 durante el periodo
de residencia en el programa de Medicina Familiar y Comunitaria de la doctoranda y se

intensificd en el periodo de 2017-2020.

La presentacion del proyecto de estudio se realizd en una de las sesiones clinicas del
centro de salud en 2017, y se facilito a los profesionales un resumen de los criterios de

inclusion.

A todos los pacientes captados se les citdé en una primera consulta presencial, en la
que se solicité la firma del consentimiento informado tras la constatacion del cumplimiento de
los criterios de inclusion, de la no existencia de criterios de exclusién y de la explicacion

detallada de las caracteristicas, objetivos y procedimientos del estudio.

El proyecto contd con la aprobacién de la Comision de Bioética y Bioseguridad de la
Universidad de Extremadura, y del Comité de Etica de la Investigacion (CEIl) de Badajoz
dependiente del Servicio Extremefo de Salud. Ademas del visto bueno de la Direccién Médica

de Atencién Primaria del Servicio Extremeno de Salud.

Los profesionales del centro de salud derivaron directamente a 37 pacientes y del
listado de otros 250 pacientes registrados como pacientes diabéticos tipo 2 en el programa
JARA se logro contactar telefénicamente con 153, de los que 81 aceptaron participar en el
estudio, lo que supuso una captacién inicial de 118 pacientes. De estos 118 pacientes 103
acudieron a la primera consulta presencial y, tras la valoracion del cumplimiento de los
criterios de inclusion y exclusiéon, de la informacion sobre objetivos y procedimientos del

estudio y de la firma del consentimiento informado, la muestra final se redujo a 78 pacientes
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(Figura 1) que constituyen la poblacién analizada en este trabajo de tesis doctoral.

Listado de 250 pacientes que cumplian
criterios de inclusion y exclusion en
registro en programa Jara

!

Se consiguié contacto telefénico
con 153 pacientes

!

37 pacientes captados por 81 pacientes aceptaron participar

profesionales del Centro de Salud

en el estudio
Captacion inicial de 118 pacientes
103 pacientes acudieron a la
consulta inicial
25 pacientes excluidos por < L Valoracion detallada de criterios de
no cumplir criterios l inclusion y exclusion

Muestra de estudio: 78 pacientes

Figura 1. Proceso de captacion de pacientes

3.3. RECOGIDA 'Y MANEJO DE DATOS

Los datos fueron recogidos de forma manual por la doctoranda, en dos momentos, al

inicio del estudio, con la inclusién de los pacientes, y al final del estudio.

Al inicio del estudio, como se ha hecho referencia, se concertdé una primera consulta
presencial, en la que la doctoranda realizaba una entrevista clinica y una exploracion fisica al
paciente, registrando la informacién en una hoja de recogida de datos, disefiada a tal fin, con
varios apartados, para el registro de informacion general, factores de riesgo y comorbilidad,
tratamiento y datos de exploracion fisica, incluyendo la presion arterial en consulta y los
parametros antropométricos. En esta consulta se solicitaba analitica (salvo que dispusieran
de analitica previa con todos los parametros requeridos en los 3 meses previos a la inclusion

en el estudio), y un electrocardiograma, y al paciente se le colocaba el dispositivo de la MAPA
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para registro de 48 horas, instruyéndole previamente sobre su manejo y cuidado. A las 48
horas se les citaba para retirada del dispositivo de la MAPA. En esta segunda consulta se le
realizaba la determinacion del ITB, y se les citaba para una tercera consulta presencial en la
que aportaban el electrocardiograma, se les informaba de los resultados de las pruebas
realizadas (analitica, electrocardiograma, MAPA e ITB) y se les facilitaba una copia en papel
del informe para que se lo entregasen en una proxima consulta a su médico de familia, para
valoracién y actuaciones pertinentes en su caso. Todos los resultados se registraban también

en la historia clinica informatizada en el programa JARA.

Los datos registrados en el monitor de la MAPA eran transferidos a un sistema
informatico para su posterior analisis e informe de resultados, seleccionandose de este

informe las variables requeridas para este estudio de tesis doctoral.

La informacion contenida en los formularios de recogida datos, asi como los resultados
de las pruebas realizadas, se almacenaron en ficheros y se anonimizaron de forma
confidencial, para uso exclusivo por los investigadores y/o personal auxiliar adecuadamente

entrenado.

Los datos extraidos de cada paciente se volcaron manualmente y también de forma
confidencial en una base de datos creada a tal fin en el programa informatico Excel,
realizandose al menos tres controles de calidad para asegurar que se habia realizado un

correcto traspaso de toda la informacién.

3.4. VARIABLES E INSTRUMENTOS DE MEDIDA

3.4.1. Alinicio del estudio

En la primera consulta presencial se cumplimenté un formulario con los siguientes

datos, que agrupamos en varios bloques.

3.4.1.1. Informacién general

Se recopilaron datos de filiacion, tales como numero de registro, nombre, apellidos,
numero de historia clinica y teléfono, ademas de fecha de nacimiento, fecha de inclusion en el

estudio, sexo y fecha de diagndéstico de la DMT2.

Dentro de este bloque se recogieron también los siguientes datos:

- Nivel de estudios, segun las cuatro categorias principales de la Clasificacién Nacional de

Educacion 2014 (CNED-2014)'32, que corresponden a sin estudios (o educacion no formal),
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primera etapa de la educacion secundaria o inferior, segunda etapa de la educacion

secundaria o postsecundaria no superior, y educacién superior.

- Ocupacion, de acuerdo con la Clasificacién Nacional de Ocupaciones 2011 (CNO-11)"33,

en los siguientes grupos:
« CNO 0: Ocupaciones militares.
« CNO 1: Directores y gerentes.
« CNO 2: Técnicos y profesionales cientificos e intelectuales.
« CNO 3: Técnicos y profesionales de apoyo.
« CNO 4: Empleados contables, administrativos y otros empleados de oficina.

« CNO 5: Trabajadores de los servicios de restauracion, personales, proteccion y

vendedores.
« CNO 6: Trabajadores cualificados en el sector agricola, ganadero, forestal y pesquero.

« CNO 7: Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias manufactureras y la

conduccioén (excepto operadores de instalaciones y maquinaria).
« CNO 8: Operadores de instalaciones y maquinaria, y montadores.

« CNO 9: Ocupaciones elementales.

3.4.1.2. Factores de riesgo y comorbilidades

- Antecedentes familiares de ECV precoz (varones antes de los 55 afios y mujeres antes de

los 65 anos, en familiares de primer grado).
- Antecedentes familiares de hipertension arterial (HTA) en familiares de primer grado.

- Componentes de estilo de vida:

« Tabaquismo, clasificando a los pacientes en fumadores si fumaban cualquier cantidad
de cigarrillos o habian abandonado el consumo en los ultimos 6 meses, no fumadores
a aquellos que no habian fumado nunca de forma habitual, y ex-fumadores a los que
habian abandonado el consumo hacia al menos 6 meses. En analisis posteriores se
reagrupo a los pacientes en fumadores y no fumadores (incluyendo en este grupo a los

ex-fumadores descritos previamente)3*.

« Consumo de alcohol, categorizado en funciéon del numero de Unidades de Bebida

Estandar (UBE) ingeridas a la semana. Cada UBE equivale al consumo de 10 gramos
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de alcohol, y se considerd 1 UBE como el consumo de una cerveza o un vaso de vino
y como 2 UBEs cada copa o combinado alcohdlico de alta graduaciéon. Se crearon 3
grupos, en funcién de si consumian mas de 15 UBEs/semana, menos de 15
UBEs/semana, y en el Ultimo grupo a los abstemios o bebedores ocasionales*. En
analisis posteriores se reagruparon a los pacientes en bebedores de cualquier cantidad

de alcohol y no bebedores.

« Actividad fisica. Los pacientes se clasificaron en uno de los siguientes grupos:

aceptable actividad fisica (al menos 150 minutos/semana de ejercicio de intensidad
moderada o 75 minutos/ semana de ejercicio vigoroso); escasa actividad fisica (menos
de 150 minutos/semana de ejercicio de intensidad moderada o menos de 75
minutos/semana de ejercicio vigoroso); o no actividad fisica''344344  En analisis
posteriores se reagrupo a los pacientes en dos categorias en funcién de si realizaban

0 no actividad fisica aceptable, segun el criterio definido previamente.

« Dieta, clasificando a los pacientes segun adherencia o no a la dieta mediterranea

(mediante el cuestionario de adherencia a la dieta mediterranea’®'3¥" -anexo 2-).

« Factores de riesgo psicosocial (si/no), tras aplicacion del cuestionario del anexo 3",

Diagndsticos de HTA y Dislipemia, o en tratamiento para estas patologias.

Complicaciones microvasculares de la diabetes (retinopatia, nefropatia o neuropatia

diabéticas).

Otras comorbilidades. En este apartado se incluyeron: Enfermedad renal crénica (ERC),
hiperuricemia, hipertrofia ventricular izquierda (HVI) confirmada con ecocardiograma (en
los que disponian de realizacién de este estudio), Apnea Obstructiva de Suerio (AOS),
enfermedades autoinmunes, neoplasias malignas, trastorno de ansiedad o depresion, y
otras alteraciones endocrinas. Se considerd ERC tanto el registro en la historia clinica de
este diagndstico como la presencia en las determinaciones analiticas de un filtrado
glomerular estimado (FGe) < 60 ml/min/1,73 m2 y/o un cociente albumina/creatinina en
primera orina de la manana (CACu) = 30 mg/g, confirmados en una determinacion previa,

separadas al menos por tres meses'3%-141,

Ademas de la confirmacion por su registro en la historia clinica del paciente, también

se interrogo en la entrevista clinica sobre cada una de las comorbilidades incluidas en este

estudio.

En este bloque se revisé en la historia clinica la constancia de antecedentes

personales de enfermedad cardiovascular aterosclerética y fibrilacion auricular, para confirmar
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su ausencia, descartando a los pacientes que presentaban dichas patologias.

3.4.1.3. Tratamiento

Se registraron los farmacos que el paciente tenia prescritos, recogiendo la dosis,
horario de la toma y el principio activo, asi como la adherencia al tratamiento global, que se
valoré utilizando el cuestionario de Morisky-Green, con el que se clasificaron a los pacientes

en cumplidores e incumplidores.

Los farmacos analizados en esta poblacion de pacientes con DM2 fueron:

- Antihipertensivos: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA),
Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il (ARAII), alfabloqueantes, betabloqueantes,

calcioantagonistas y diuréticos.

- Antidiabéticos: metformina, inhibidores de la alfa glucosidasa, tiazolidindionas
(“glitazonas”), sulfonilureas, glinidas, inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (iDPP4),
analogos de GLP1 (arGLP1), e insulina.

- Hipolipemiantes: Estatinas, ezetimiba y fibratos.

Otros: Antiagregantes, anticoagulantes, psicofarmacos y analgésicos.

En lo relativo a los farmacos prescritos también se construyeron las siguientes
variables secundarias: Numero de farmacos prescritos a cada paciente, y si habia prescripcion
0 no de farmacos Antihipertensivos, Antidiabéticos o Hipoglucemiantes, asi como el nimero

de farmacos en cada una de estas tres categorias.

3.4.1.4. Exploracion fisica

En la primera consulta presencial se realizd una exploracién fisica completa a cada

paciente, registrandose las siguientes variables:

- Presién arterial en consulta (mmHg), tanto sistdlica (PAS) como diastdlica (PAD): Se les
realizé a todos los pacientes tres determinaciones seriadas de la presion arterial (PA),
separadas por 1-2 minutos, en la consulta con un monitor oscilémetro braquial Omron
HEM-907 IntelliSense, validado segun los protocolos de la AAMI (Association for the
Advancement of Medical Instrumentation) y de la BIHS (British and Irish Hypertension
Society), considerando la media de las dos ultimas medidas como la PA clinica'"%2, Se

usaron manguitos del tamano 23x12 cm., o 28x12 cm. si el perimetro braquial era mayor
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de 33 cm. Variables derivadas de esta medicion fueron:

« PA en consulta en objetivo (si/no), clasificando a los pacientes segun tuviesen o no los
niveles registrados de PA en consulta dentro de los umbrales recomendados por las

principales guias'1478,

- En pacientes sin diagndstico de HTA: cifras < 140/90 mmHg (en = 80 afios: <160/90
mmHg).

- En pacientes con diagndstico de HTA: PAS en pacientes menores de 65 anos entre
120 y 130 mmHg, y en pacientes = 65 afos PAS entre 130 y 140 mmHg, y PAD

entre 70 y 80 mmHg en ambos rangos de edad.

« Presion del pulso (PP) en consulta (mmHg): definida como la diferencia entre la PAS y
la PAD (PP= PAS-PAD)'*?, considerandose PP elevada, los valores = 60 mmHg3*7881,

- Parametros antropomeétricos: peso (recogido en kilogramos), talla (en cm) e indice de masa
corporal (IMC) calculado como el cociente entre el peso expresado en kilogramos y la talla
expresada en metros y elevada al cuadrado (kg/m?). Ademas, se recogio el perimetro

abdominal (en cm).

Con estos parametros antropométricos se crearon una serie de variables secundarias

para el analisis y la comparacién de datos:

- Apartir del IMC se cre6 la variable Obesidad (si/no), si el IMC era = 30 kg/mz2, y la variable
categorizada en peso insuficiente (<18,5 kg/m2), normopeso (18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso
(25-29,9kg/m2), obesidad grado | (30,0-34,9 kg/m2), obesidad grado Il (35-39,9 kg/m2), y
obesidad grado Il (= 40 kg/m2)143.144,

- A partir del perimetro abdominal, se crearon otras dos variables siguiendo las
recomendaciones de la guia ESC 2021 sobre la prevenciéon de la enfermedad
cardiovascular en la practica clinica'*. Estas dos variables son: Obesidad abdominal (si/no)
definida como perimetro de cintura o abdominal = 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres3#-
35, y Cintura de riesgo o limitrofe (si/no) cuando el perimetro de la cintura era=94 cmy <
102 cm en hombres y = 80cm y < 88cm en mujeres. La guia ESC 2021 sigue los criterios
de la OMS, y recomienda pérdida ponderal en la obesidad abdominal y evitar ganancia de

peso en la cintura de riesgo.
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3.4.1.5. Pruebas complementarias

- Parametros analiticos: Atodos los pacientes se les realizé una extraccion de sangre venosa
en ayunas por su enfermera/o, y aportaron una muestra de la primera orina de la mafana,
previa peticién de cita, salvo que tuviesen una analitica en los 3 meses previos al ingreso
en el estudio con los parametros que ahora se solicitaban. Las muestras de sangre se
analizaron mediante técnicas automaticas de rutina en el hospital de referencia (Complejo

Hospitalario Universitario de Badajoz).

De estas peticiones se extrajeron los resultados y se crearon las siguientes variables
cuantitativas: Hemoglobina glicosilada (%), glucemia basal (mg/dl), sodio sérico (mmol/l),
potasio sérico (mmol/l), acido urico (mg/dl), creatinina sérica (mg/dl), filtrado glomerular
(ml/min/1,73m2) estimado con la ecuacién Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI), perfil lipidico completo (colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, no-HDL colesterol y triglicéridos, todos en mg/dl), y el CACu (mg/g). En cuanto
a los lipidos, se establecieron las variables secundarias: LDL colesterol en objetivo (si/no)
y colesterol no-HDL en objetivo (si/no), en funcidon de las categorias de riesgo

cardiovascular (RCV).

- Presencia de HVI definida por criterios electrocardiogréficos: suma de onda R en V5-6 +
onda S en V1 > 35 mm (criterio de Sokolow-Lyon) o suma de onda R en aVL + onda S en
V3 > 20 mm en mujeres o > 28 mm en varones (criterio de Cornell) o ambos'®. El
electrocardiograma solicitado en la primera consulta fue realizado, siguiendo el protocolo

del centro de salud, por el servicio de enfermeria del centro previa peticion de cita.

Dentro de las variables relativas a pruebas complementarias, se comenta de forma
independiente el indice tobillo-brazo (ITB) y la monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial

(MAPA) por su relevancia dentro del presente estudio.

= indice Tobillo-Brazo:

Para el calculo de este indice se utilizd un aparato automatizado que incorpora
esfingomanometro y un dispositivo Doppler bidireccional con sonda de 8 MHz, manual y
portatil (Hayashi Denki Co. Ltd., Smartdol TM30), siguiendo estrictamente el procedimiento
considerado de eleccion en la actualidad. Después de que el paciente esté 5 minutos en
posicién de decubito supino, se le mide la PAS de ambos brazos y se selecciona para el
célculo del ITB (denominador) el valor mas alto; seguidamente se mide la PAS de la arteria

tibial posterior y de la pedia en ambas extremidades inferiores, tomando como referencia para
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el calculo del ITB individual de cada extremidad (numerador) el valor mas alto (PAS pedia o
PAS tibial posterior). Se calcula el ITB de ambas extremidades (derecha e izquierda),
considerando como ITB el valor mas bajo de los dos. El valor de este indice se incorporé como
variable cuantitativa en la base de datos, considerandose como ITB diagnéstico de
enfermedad arterial periférica subclinica el valor < 0,9. En analisis posteriores se crearon dos
variables secundarias en relacion con el ITB y su relacion con el riesgo cardiovascular. La
primera fue ITB patolégico (si/no), considerandose patoldgicos los valores < 0,9 o0 > 1,4 (se
incluyé el valor > 1,4 teniendo en cuenta su asociacion con una pared arterial rigida,
incompresible, afectada por arteriosclerosis y cuya presencia se ha relacionado con un RCV
aumentado y peor pronostico)®®'3. La segunda variable fue la categorizacion del ITB con fines
descriptivos, siguiendo la clasificacion de la AHA/ACC 2016, en anormal (ITB < 0,9), limitrofe
(ITB 0,91-0,99), normal (ITB 1,00-1,40) y no compresible (ITB > 1,40)""3.

= Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial de 48 horas

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una MAPA durante un
periodo de 48 horas (MAPA de 48 horas) con un monitor oscilométrico. Los monitores
utilizados fueron Spacelabs 90207 o Spacelabs 90217 validados y correctamente calibrados.
Se utilizé un manguito del tamafo adecuado para la circunferencia del brazo del paciente,
siguiendo las indicaciones del fabricante. En el momento de colocacién se hicieron tres
lecturas sucesivas para asegurar que los valores de PA no tuvieran una diferencia de mas de
5 mmHg. El dispositivo se programé para realizar lecturas cada 20 minutos en periodo diurno
(de las 8 a las 23 horas) y cada 30 minutos en periodo nocturno (de las 23 a las 8 horas). Los
pacientes fueron instruidos en el funcionamiento del dispositivo, asi como para el
mantenimiento de sus actividades habituales con restricciones minimas, en relacién a evitar
actividades intensas durante la medicion que pudieran perturbar su medida o dafiar los
dispositivos, pero manteniendo un horario similar de descanso y actividad durante los dos
dias consecutivos de MAPA, y se le explicé la necesidad de anotar incidencias relevantes
durante la monitorizacion. ElI monitor se retiraba a las 48 horas después de su colocacion y el
registro de datos se transferia al sistema informatico para su analisis. La MAPA se consideré
invalida para el analisis si faltaban = 30% de las medidas previstas, si faltaban datos durante
mas de dos intervalos horarios consecutivos, si los pacientes mantenian un horario irregular
de descanso- actividad durante los dos dias de monitorizacién, o si el periodo de descanso
nocturno era inferior a 6 horas o superior a 12 horas’. Hubo cuatro MAPA que no cumplieron
los criterios de validez, por alteraciones en los registros que impidieron alcanzar el porcentaje
de tomas para una adecuada interpretacién de la prueba. Se utilizaron los siguientes valores
de MAPA de 48 horas:
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- PAS y PAD diurnas (mmHg): Valor medio de las medidas de PAS y PAD durante el periodo

diurno.

- PAS y PAD nocturno (mmHg): Valor medio de las medidas de PAS y PAD durante el

periodo nocturno.

- PAS y PAD globales (mmHg): Valor medio de las medidas de PAS y PAD durante el global

de las 48 horas de monitorizacion.

- Frecuencia cardiaca media diurna, nocturna y del global de 48 horas (Ipm): Valor promedio
de las lecturas validas de frecuencia cardiaca de los periodos diurno, nocturno y global

durante las 48 horas.

Las mismas variables de PA se definieron en el disefio del estudio para las primeras y
segundas 24 horas, por la relevancia que podria suponer su comparacion para las
conclusiones de este trabajo de tesis doctoral. El software disponible para el procesamiento
de la informacién de los monitores de MAPA sélo permitia obtener resultados del periodo
completo de estudio, en este caso de 48 horas, sin poder extraer de forma automatica datos
independientes de las primeras y segundas 24 horas del registro. Para subsanar esta
limitacion la doctoranda calculé de manera manual el promedio de los valores de PAS y PAD
diurno, nocturno y global para las primeras y las segundas 24 horas, anotando cada uno de
los valores registrados. Estos calculos se revisaron en 3 ocasiones para evitar errores. En una
de las MAPA de 48 horas, hubo dificultades para la extraccion de los valores individuales en
cada una de las tomas en las segundas 24 horas, motivo por el que la poblacion con valores

de MAPA de las segundas 24 horas tiene un registro menos (73 en lugar de 74).

Los umbrales para considerar elevados los valores de PA registrados por MAPA se

aplicaron de acuerdo con las guias de referencia+62637881 cuadro 1.

Cuadro 1. Umbrales de referencia de la Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial

PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA diurna 2135 ylo 2 85
PA nocturna 2120 ylo 270
PA global (24 o 48h) =130 ylo 280

PA: Presion Arterial; PAD: Presion arterial diastdlica; PAS: Presion arterial sistolica.

A partir de las variables registradas en los tres periodos (primer dia, segundo dia y el

periodo completo de 48 horas) se establecieron las siguientes variables secundarias:
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- Descenso relativo de la PA (en porcentaje), definido como el descenso porcentual de la PA
media nocturna respecto a la PA media diurna: [(PA diurna - PA nocturna) / PA diurna] x
100%3. Se considerd a los pacientes como dipper si la PA caia =2 10% y como no dipper en
caso contrario®®, Ademas para acotar el analisis se determiné otra variable categorizada
con los cuatro patrones nocturnos descritos, riser cuando el de descenso era < 0%, nho
dipper (o dipper reducido) cuando la PA nocturna desciende > 0% y < 10%, dipper cuando
desciende entre el 10% y el 20%, y dipper extremo cuando PA nocturna desciende > 20%°52.
Estas variables se calcularon para la PAS, para la PAD y para PAS y/o PAD (en funcion de
si estaba presente en una de las dos). En el caso de PAS y/o PAD se estratificd la
clasificacion en orden decreciente del riesgo en base a la evidencia disponible (riser, no
dipper, dipper extremo 'y dipper)'*®, de tal manera que se clasificé en primer lugar a los riser,
seguido de los no dipper (teniendo en cuenta que no fueran riser ni de PAS ni de PAD), los
dipper extremos (excluyendo a aquellos clasificados previamente como riser o no dipper),
y finalmente a los dipper (como aquellos que no tuvieran ninguno de los otros patrones para
PAS ni PAD).

Ademas de la variable categorizada, se crearon también en la base de datos de manera
separada las variables de cada una de estas categorias (riser, no dipper, dippery dipper

extremo).

- PP diurna, nocturna y global (mmHg), definida de la misma forma que para la PA en

consulta, asi como PP elevadas diurna, nocturna y global con el mismo criterio.

3.4.1.6. Estimacion y categorizacion del riesgo cardiovascular

La estimacion del riesgo coronario total se realizo inicialmente con las funciones de
Framingham-Wilson '*" y REGICOR %8, Tras la publicacién en 2023 de la ESC Guidelines for
the management of cardiovascular disease in patients with diabetes, que incluia el SCORE2-
Diabetes *°, como adaptacion del SCORE2 para uso en poblacion diabética, incorporamos la
estimacion del riesgo cardiovascular con esta ecuacion. Se calcul6 su valor absoluto (% de
riesgo), tanto con la PA en consulta como con la PA global de la MAPA de 24 horas (primeras
24 horas de monitorizacion), y con la PA del MAPA de 48 horas, y ademas se realiz6 una

categorizacion del riesgo (muy alto, alto, moderado, bajo) segun los criterios de cada escala.

La evaluacion del grado de control de los niveles de lipidos plasmaticos de los
pacientes se hizo aceptando como niveles 6ptimos los que establecen las guias europeas en
funcién de las categorias de RCV en la que se ubican los pacientes con DM2, existiendo
actualmente dos formas de categorizar el riesgo, una segun la Guia ESC 2023 sobre el

manejo de ECV en pacientes con diabetes'' y la otra segun los Estandares de la SEA 2024
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para el control global del riesgo vascular®*. Los estandares de la SEA coinciden con la
recomendacion de la Guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes y ECV3. Por estos motivos

se crearon las variables con estos dos tipos de categorizacion del RCV (cuadro 2).

Cuadro 2. Categorias de riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

Guia ESC 2023 sobre el manejo de enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes

Pacientes con DM2 y:
- ECVA clinicamente establecida o
- DOD graveo
- Riesgo de ECV a 10 afios = 20% con SORE2-Diabetes

RCV Muy Alto

Pacientes con DM2 y que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:
- Riesgo de ECV a 10 afios de 10 a < 20% con SORE2-Diabetes

RCV Alto

Pacientes con DM2 y que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:
- Riesgo de ECV a 10 afios de 5 a < 10% con SORE2-Diabetes

RCV Moderado

Pacientes con DM2 y que no cumplen los criterios para riesgo muy alto y:

RCV Bajo , - :
- Riesgo de ECV a 10 afios < 5% con SORE2-Diabetes

Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular y la Guia ESC 2019
sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular

RCV Muy Alto Pacientes con DM2 y ECVA establecida, o DOD, o = 3 FRCV mayores.

Pacientes con DM2, > 50 afos y/o > 10 anos de evolucion de la DM2, sin
ECVA, ni DOD, y con < 3 FRCV mayores.

RCV Alto

Pacientes con DM2, con < 50 afos y < 10 afios de evolucion de la DM2,

RCV Moderado sin otros FRCV.

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; DOD: Dafio de Organo Diana; ECV: Enfermedad Cardiovascular; ECVA:
Enfermedad Cardiovascular Aterosclerética; ESC: European Society of Cardiology; FRCV: Factores de riesgo
cardiovascular; RCV: Riesgo Cardiovascular; SEA: Sociedad Espafola de Arteriosclerosis.

Fuente: Extraido de las guias referidas previamente en el cuadro''-33:34,

Para crear estas categorias de RCV hubo de crearse previamente las variables

secundarias:

- Dario de Organo Diana (DOD), definido como FGe < 45 ml/min/1,73m’

independientemente de la albuminuria, o FGe entre 45-59 mil/min/1 ,73m2 y
microalbuminuria (CACu entre 30-300 mg/g; estadio A2), o proteinuria (CACu > 300
mg/g; estadio A3), o presencia de microangiopatia en al menos tres localizaciones (p.€j.,

microalbuminuria -estadio A2- junto con retinopatia y neuropatia)'’.

- Factores de Riesgo Cardiovascular (FRCV) mayores, que incluyen edad, hipertension,
dislipemia, tabaquismo y obesidad®. Aceptandose como edad de riesgo > 55 afios en

los varones y > 65 afos en las mujeres®’.
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A partir de las categorias de RCV definidas se crearon las variables LDLc y no-HDLc
en objetivos, aceptandose como umbrales 6ptimos los establecidos en las guias de

referencia (cuadro 3)'"3%34,

Cuadro 3. Objetivos lipidicos en pacientes con diabetes mellitus 2

RCV Bajo* RCV Moderado RCV Alto RCV Muy Alto

LDLc (mg/dlI) <116 <100 <70 <55

no-HDLc (mg/dl) <146 <130 <100 <85

LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol; RCV: Riesgo cardiovascular.

* Para la categoria de bajo riesgo no hay establecidas recomendaciones claras en pacientes con DM2, por lo
que tomamos las referencias generales.

3.4.1.7. Otras variables

Oftra variable secundaria calculada fue Sindrome Metabdlico. Al no existir unos
criterios unanimemente aceptados para su definicion se optdé por utilizar los que son mas

frecuentemente usados:

- Segun los criterios del NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel Ill, 2001)'°, un paciente presentaba sindrome metabdlico si cumplia 3 o

mas de los siguientes:

* Perimetro de cintura: 2102 cm en hombres y = 88 cm en mujeres.
* Triglicéridos = 150 mg/dI.

* HDLc: < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres.

* PA en consulta = 130/85 mmHg.

* Glucemia basal = 110 mg/dl o DM2.

- Segun criterios de la IDF (International Diabetes Federation, 2005)'*":

Perimetro de cintura: = 94 cm en hombres y = 80 cm en mujeres, en la poblacién
europea.

Y al menos dos mas de los siguientes criterios:

» Triglicéridos = 150 mg/dl, o en tratamiento hipolipemiante.

+ HDLc: < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, o en tratamiento
hipolipemiante.

+ PA en consulta 2 130/85 mmHg, o en tratamiento antihipertensivo.

+ Glucemia basal = 100 mg/dl o DM2.
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- Segun los criterios unificados (2009: IDF; National Heart, Lung and Blood Institute
-NHLBI-; AHA; World Heart Federation -WHF-; International Atherosclerosis Society
-IAS-; International Association for the Study of Obesity -IASO-)'*?, si presentaban tres o

mas de los siguientes:

Perimetro de cintura elevado: =2 94 cm en hombres y 2 80 cm en mujeres, en la
poblacion europea.

Triglicéridos = 150 mg/dI, o en tratamiento hipolipemiante.

HDLc: <40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, o en tratamiento hipolipemiante.
PA en consulta = 130/85 mmHg, o en tratamiento antihipertensivo.

Glucemia basal = 100 mg/dl o DM2.

3.4.2. Al final del estudio

En esta segunda etapa se revisaron todas las anotaciones en las historias clinicas,
analiticas, pruebas complementarias e interconsultas realizadas para recoger toda la
informacion disponible acerca de los eventos cardiovasculares, comorbilidades y su evolucion

durante el periodo de seguimiento, creandose las siguientes variables:

- Registro de los eventos cardiovasculares ocurridos durante el seguimiento': cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad arterial periférica (EAP),
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular (FA) y éxitus por insuficiencia cardiaca. A partir
de estas, se crearon las variables secundarias evenfos cardiovasculares totales, en

funcion de la presentacion o no de alguno de los eventos cardiovasculares referidos.

- Comorbilidades. Se registraron las mismas comorbilidades registradas al inicio del estudio
a fin de poder realizar comparaciones (hipertension arterial, dislipemia, complicaciones
microvasculares, y las indicadas en el guion “otras comorbilidades”, ademas de las nuevas

enfermedades aparecidas durante el seguimiento.

- También se registré la tasa de FGe con la formula CKD-EPI (ml/min/1,73m2), el CACu
(mg/g), extraidos de la ultima analitica del paciente registrada en el sistema Cornalvo
(registro digital de estudios de laboratorio en el SES) y el desarrollo o no de ERC durante

el seguimiento con los mismos criterios indicados en la variable al inicio del estudio.

- Tratamiento al final del sequimiento. En este bloque se seleccionaron las mismas variables
que al inicio del estudio, excepto la adherencia al tratamiento, puesto que los datos en
esta fase del estudio se obtuvieron mediante busqueda en la historia clinica digital del SES

en el sistema JARA, y no mediante entrevista con el paciente.
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- Exitus. Se registraron los fallecimientos acaecidos durante el seguimiento, asi como la

fecha y causa de los mismos, clasificada segun apartados de la CIE-11'%3,

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos iniciales se introdujeron en una base de datos creada en el programa Excel.
Para el posterior procesamiento de las variables y analisis estadistico se utilizé el paquete
estadistico de IBM, SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versién 22.0 para
MacOS.

Se comprobd la normalidad de las variables cuantitativas, mediante test de Shapiro-
Wilk cuando las muestras eran menores de 50 sujetos, e indistintamente con Shapiro-Wilk o
Kolmogorov-Smirnov en muestras de mayor tamafio. Se consideré6 muestra grande, tendente
a la normalidad, a partir de 30 sujetos (n = 30 sujetos), siempre que no presentase asimetrias
o anomalias importantes, exploradas mediante graficos de caja y graficos Q-Q Normal,

ademas de los test referidos'®*.

En el analisis descriptivo univariante las variables cuantitativas se representaron
mediante la media y desviacion estandar (DE) en aquellas que se ajustaban a la normalidad,
y con mediana y rango intercuartil (RIQ), rango entre el primer y tercer cuartil, en las que no
se ajustaban a la normalidad. Las variables categorias o cualitativas se describieron con la

frecuencia y proporcion, mostrada en porcentaje’®*.

Para el analisis bivariante de variables cuantitativas, en caso de ajustarse a la
normalidad, se utilizé la prueba t para muestras independientes o relacionadas, segun
correspondiese. Se exploré ademas la homogeneidad de varianzas mediante la prueba de
Levene, tomando el resultado de la prueba t acorde; y para las variables que no seguian la
distribucion normal, asi como para variables ordinales, se utilizé el test no paramétrico U de
Mann-Whitney. En las variables cuantitativas sin distribucion normal que fueron analizadas

en muestras relacionadas se utilizé la prueba no paramétrica de Wilcoxon. La relacion entre

. . . . 2 . .
dos variables cualitativas se realiz6 con la prueba X" (Ji-cuadrado) o el test exacto de Fisher
cuando la frecuencia esperada de alguna de las casillas (en las tablas 2x2) era menor
de 5 4,

El analisis multivariante fue realizado con regresion logistica binaria, introduciendo
las variables con relevancia clinica que presentaron relacion estadisticamente significativa
en el analisis bivariante. En este analisis se intentd mantener un equilibrio entre el numero de

variables introducidas y el tamafio de la muestra, a razon de una variable por cada 10-20 sujetos
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en la muestra analizada, para evitar saturar el modelo, lo que pudiera favorecer imprecision. Las
variables seleccionadas en el modelo final ademas de con el valor p fueron representadas

con la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza.

El grado de significacién estadistica p fue mostrado con una precisién de tres
decimales, las p inferiores a 0,001 se representaron como < 0,001, y las p > 0,10 se
presentaron con dos decimales para facilitar su lectura. Se consideré significativo un valor de
p < 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1. DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

La edad media de la poblacion incluida (78 pacientes; 61,5% varones) fue de 66,3
anos (65,1 afios en hombres y 68,1 en las mujeres), con un tiempo medio de evolucion de la
diabetes de 8,0 afnos, unas presiones arteriales medias en consulta de 142,3 y 80,6 mmHg

(PAS y PAD, respectivamente) y un 9,0% de los pacientes con PA éptima (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacién incluida

Total Hombres Mujeres Valor p
(n=78) (n=48) (n=30)

Edad (afios), media (DE) 66,3 (9,4) 65,1 (8,8) 68,1 (10,1) 0,18
:Egllgd al diagnostico de DM2 (afios), media 58,2 (11.4) 56,3 (11,0) 61,4 (11.5) 0,055
'rrr:(:)rcri}go(DdEe) evolucion de la DM2 (afios), 8,0 (6,7) 8.9 (7.4) 6.7 (5.3) 0,17
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 142,3 (16,5 143,0(16,9) 141,1(15,9) 0,62
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 80,6 (10,7) 81,0 (11,5) 80,0 (9,3) 0,70
PA en consulta en objetivoa, n (%) 7 (9,0) 5(10,4) 2 (6,7) 0,70
Presién del pulso (mmHg), media (DE) 61,7 (14,9) 62,0 (15,5) 61,1 (14,1) 0,79
Presion del pulso elevadab, n (%) 45 (57,7) 28 (58,3) 17 (56,7) 0,89
Peso (kg), media (DE) 81,9 (18,2) 86,6 (16,9) 74,3 (17,9) 0,003
Talla (m), media (DE) 1,64 (0,09) 1,69 (0,06) 1,55 (0,06) <0,001
IMC (kg/m?2), media (DE) 30,4 (5,8) 30,2 (5,4) 30,7 (6,4) 0,69
Perimetro de cintura (cm), media (DE) 105,2 (13,3) 108,0 (12,7) 100,8 (13,2) 0,018
Obesidad segun IMC, n (%) 40 (51,3%) 25 (52,1%) 15 (50,0%) 0,86
Obesidad abdominalc, n (%) 62 (79,5) 34 (70,8) 28 (93,3) 0,017
Cintura de riesgo9, n (%) 11 (14,1) 10 (20,8) 1(3,3) 0,043
AF de 1er grado de ECV precoze, n (%) 18 (23,1) 11 (22,9) 7 (23,3) 0,97
ITB, media (DE) 1,00 (0,18) 0,98 (0,19) 1,05 (0,14) 0,10
ITB patologico, n (%) 23 (29,5) 18 (37,5) 5(16,7) 0,081

AF: Antecedentes familiares; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ECV: Enfermedad cardiovascular; IMC: indice de
Masa Corporal; ITB: indice Tobillo-Brazo; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastélica; PAS: Presion
Arterial Sistélica.

a Pacientes sin hipertension arterial < 140/90 (en = 80 afios: < 160/90); Pacientes con hipertension arterial,
objetivo de tratamiento de PAS en < 65 afos: < 130 - = 120 mmHg, en = 65 anos: < 140 - = 130 mmHg, el
objetivo de PAD para ambos rangos de edad: < 80 - = 70 mmHag.

b Presion del pulso = 60 mmHg.

¢ Perimetro de cintura = 102 cm en hombres, y = 88 cm en mujeres.

d Perimetro de cintura = 94 cm en hombres, y = 80 cm en mujeres (y < 102 y 88 respectivamente).

e AF de 1er grado de ECV en mujeres antes de los 55 afios, y en hombres antes de los 65 afios.
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La media del IMC fue de 30,4 Kg/m2, sin diferencias significativas entre hombres y
mujeres, siendo el 51,3% de los pacientes obesos y el 79,5% tenian obesidad abdominal
(70,8% de los varones y 93,3% de las mujeres, p=0,017), con un perimetro de cintura mayor
en los hombres (108,0 vs 100,8 cm, p=0,018). El 23,1% de los pacientes tenian
antecedentes de ECV precoz en familiares de primer grado, y un 29,5% (23 pacientes)
presentaban un ITB patologico (que incluye ITB < 0,90 e ITB > 1,4) en el momento de
inclusion en el estudio (tabla 1). De los sujetos con ITB patolégico 21 presentaban ITB <
0,90, considerado diagnostico de Enfermedad Arterial Periférica (EAP), siendo, por tanto, la
prevalencia de EAP subclinica en la muestra del 26,9% (33,3% en hombres y 16,7% en
mujeres, p=0,12), y dos pacientes tenia ITB > 1,4 asociado con rigidez arterial y mayor RCV,

motivo por el que se incluyé como ITB patoldgico.

Al clasificar los pacientes en funcion del valor de su IMC solamente un 14,1% de
ellos tenian criterios de normopeso en funcién del IMC (tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de la poblacién segun datos antropométricos

Total

Hombres

Mujeres

(n=78) (n= 48) (n=30) Valorp

Clasificacion segun IMC 0,82
Obesidad, n (%) 40 (51,3) 25 (52,1) 15 (50,0)

1. Obesidad tipo | 27 (34,6) 20 (41,7) 7 (23,3)

2. Obesidad tipo Il 10 (12,8) 3 (6,3) 7 (23,3)

3. Obesidad tipo llI 3(3,8) 24,2 1(3,3)
Sobrepeso, n (%) 26 (33,3) 17 (35,4,8) 9 (30,0)
Normopeso, n (%) 11 (14,1) 5(10,4) 6 (20,0)
Peso insuficiente, n (%) 1(1,3) 1@,1) 0 (0)

IMC: indice de Masa Corporal.

En la figura 2 se representa la distribucion de pacientes en funcion del nivel de
estudios, el 19,0% de los pacientes tenian estudios superiores (25,0% de los hombres y
9,1% de las mujeres), y en la figura 3 en funcidén de la ocupacién, el 50,0% de las mujeres
trabajaban como amas de casa mientras que el 23,5% de los hombres lo hacian en
profesiones pertenecientes al grupo 7 del CNO (artesanos y trabajadores cualificados de las

industrias manufactureras y la conduccion).
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Figura 2. Nivel de estudios de la poblaciéon de pacientes con diabetes tipo 2
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4.1.1. PARAMETROS ANALITICOS

Los valores medios de diferentes parametros analiticos al inicio del estudio se

muestran en la tabla 3, con una media de hemoglobina glicosilada del 6,7%, un colesterol

total de 174,1 mg/dl (198,0 en mujeres y 159,1 en varones, p<0,001), un colesterol LDL de

96,9 mg/dl (113,1 en mujeres y 86,8 en varones, p<0,001) y un cociente albumina/creatinina

en orina de 6,39 mg/g.

Tabla 3. Parametros analiticos al inicio del estudio

Total Hombres Mujeres Valor

(n=78) (n= 48) (n= 30) P
Hemoglobina glicosilada (%),
media (DE) 6,7 (1,1) 6,7 (1,1) 6,8 (1,1) 0,58
Glucosa sérica basal (mg/dl),
e 141,5 (41,9) 139,2 (43,5) 145,3 (39,6) 0,53
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 174,1 (37,0) 159,1 (31,8) 198,0 (31,9) <0,001
LDLc (mg/dl), media (DE) 96,9 (30,6) 86,8 (29,1) 113,1 (25,9) <0,001
LDLc < 100 mg/dl, n (%) 42 (53,8) 32 (66,7) 10 (33,3) 0,004
LDLc < 70 mg/dl, n (%) 16 (20,5) 16 (33,3) 0(0) <0,001
LDLc < 55 mg/dl, n (%) 4(51) 4(8,3) 0 (0) 0,15
HDLc (mg/dl), media (DE) 51,1 (15,5) 46,3 (11,4) 58,8 (18,0) <0,001
no-HDLc (mg/dl), media (DE) 122,9 (31,6) 112,8 (28,8) 139,2 (29,2) <0,001
no-HDLc < 130 mg/dl, n (%) 47 (60,3) 33 (68,8) 14 (46,7) 0,053
no-HDLc < 100 mg/dl, n (%) 20 (25,6) 19 (39,6) 1(3,3) <0,001
no-HDLc < 70 mg/dl, n (%) 79,0 7 (14,6) 0 (0) 0,039
Triglicéridos (mg/dl), mediana 121,0 121,0 119,5 073
(RIQ) (84,75-152,75)  (73,25-161,50)  (99,50-149,75) ’
Sodio sérico (mmol/l), 141,1 (2,1) 141,0 (2,0) 141,3 (2,4) 0,59
FDOé?SIO sérico (mmol/l), media 4.7 0,6) 47 (0,5) 4.8(0,7) 0,40
Acido Urico (mg/dl), media (DE) 5,6 (1,5) 5,7 (1,6) 5,4 (1,3) 0,38
FGe (ml/min/1,73m?2), media (DE) 81,3 (20,6) 81,4 (20,5) 81,2 (21,0) 0,96
gg)at'”'”a serica (mg/dl), media ) 55 ¢ 4) 1,0 (0,41) 0,78 (0,33) 0,013

. 6,39 6,53 6,15

CACu(mg/g), mediana (RIQ) (3,60-15,25) (3,51-17,60) (3,73-10,93) 0,51

CACu: Cociente albumina/creatinina en orina; FGe: Filtrado Glomerular estimado con la férmula CKD-EPI; HDLc:
HDL colesterol; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol.
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El porcentaje de pacientes con niveles de LDL colesterol y colesterol no-HDL
considerados 6ptimos en las diferentes guias fue superior entre los varones, con un 14,6%
de ellos con un colesterol LDL 6ptimo segun los Estandares de la SEA 2024 frente a ninguna
mujer (tabla 4). La misma tendencia se observd considerando la categorizacion de la Guias
ESC 2023 con SCORE2-Diabetes, aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Tabla 4. Lipidos en niveles objetivo en funciéon de la categoria de riesgo

cardiovascular

Segun Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular y Guia ESC 2019
sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular

Total Hombres Mujeres

(n=78) (n= 48) (n=30) Valor p
LDLc en obijetivo, n (%) 79,0 7 (14,6) 0 (0) 0,039
no-HDLc en obijetivo®, n (%) 9 (11,5) 9(18,9) 0(0) 0,011

Segun Guia ESC 2023 sobre el manejo de la enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes°

Total Hombres Mujeres

(n= 50) (n= 35) (n=15) Valorp
LDLc en objetivo2, n (%) 22 (44,0) 18 (51,4) 4 (26,7) 0,11
no-HDLc en objetivop, n (%) 21 (42,0) 17 (48,6) 2 (26,7) 0,15

ESC: European Society of Cardiology; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol; SEA: Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis.

alLDLc en objetivo: En riesgo cardiovascular (RCV) muy alto LDL < 55 mg/dl; en RCV alto LDL < 70 mg/dl; en
RCV moderado LDL < 100mg/dl; en RCV bajo LDL < 116 mg/dl.

bno-HDLc en objetivo: 30mg/dl méas que los objetivos de LDLc.

¢ Aplicado a la poblacién candidata.

4.1.2. ESTILOS DE VIDA

La prevalencia de estilos de vida se muestra en la tabla 5, destacando un mayor
porcentaje de sedentarismo (32,0% frente al 16,2%, p=0,043) y de factores de riesgo
psicosocial (96,0% frente a 63,9%, p=0,003) en las mujeres, mientras que la prevalencia de
tabaquismo (25,0% vs 6,7%) y de consumo de alcohol (52,1% frente a 16,7%) fue mayor en

los varones (p<0,05 en ambos casos).
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Tabla 5. Prevalencia de estilos de vida

Total Hombres Mujeres Valor
(n=78) (n=48) (n=30) P
Actividad Fisica 0,043
No realiza, n (%) 14 (22,6) 6 (16,2) 8 (32,0)
Escasa, n (%) 16 (25,8) 8 (21,6) 8 (32,0)
Aceptable, n (%) 32 (51,6) 23 (62,2 9 (36,0)
Dieta mediterranea, n (%) 19 (32,8) 9 (26,5) 10 (41,7) 0,22
Tabaquismo
Fumador, n (%) 14 (17,9) 12 (25,0) 2 (6,7) <0,001
Ex-fumador, n (%) 26 (33,3) 24 (50,0) 2 (6,7)
No fumador, n (%) 38 (48,7) 12 (25,0) 26 (86,7)
Consumo de alcohol 0,001
> 15 UBE/semana, n (%) 9 (11,5) 9 (18,8) 0 (0)
< 15 UBE/semana, n (%) 21 (26,9) 16 (33,3) 5(16,7)
Abstemio o bebedor
ocasional, n (%) 48 (61,5) 23 (47,9) 25 (83,3)
Factores de riesgo Psicosocial, 47 (77,0) 23 (63,9) 24 (96,0) 0,003

n (%)
UBE: Unidad de Bebida Estandar.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

4.1.3. COMORBILIDADES AL INICIO DEL ESTUDIO

En cuanto a prevalencia de comorbilidades un 91,0% de los pacientes estaba

diagnosticado de hipertension arterial, un 79,5% de dislipemia y un 71,8% a 96,2% tenia

sindrome metabdlico en funcion de los criterios diagnésticos utilizados (tabla 6). El 80,8%

de los pacientes presentaban tres o mas factores de riesgo cardiovascular mayores. La

prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) fue del 17,9%, el antecedente de neoplasia

maligna fue superior en los hombres (20,8% vs 3,3%), y la presencia de trastorno de

ansiedad o depresion fue del 21,8% (14,6% en varones y 33,3% en mujeres, p=0,05).
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Tabla 6. Comorbilidades al inicio del estudio

Total Hombres Mujeres Valor p

(n=78) (n=48) (n=30)
Enfermedad renal cronica, n (%) 14 (17,9) 8 (16,7) 6 (20,0) 0,71
HVI por electrocardiograma, n (%) 3(3,8) 24,2 13,3 1
HVI por ecocardiograma, n (%) 13 (39,4) 10 (47,6) 3 (25,0) 0,28
Hipertension arterial, n (%) 71 (91,0 42 (87,5) 29 (96,7) 0,24
Dislipemia, n (%) 62 (79,5) 40 (83,3) 22 (73,3) 0,29
Hiperuricemia, n (%) 7 (9,0) 7 (14,6) 0 (0) 0,039
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 63 (80,8) 39 (81,3) 24 (80,0) 0,89
DOD grave al inicio del estudio, n (%) 6 (7,7) 5(10,4) 1(3,3) 0,40
irsirl'ﬁ,n;e((%etabélico por criterios NCEP 56 (71,8) 33 (68.8) 23 (76,7) 0,45
sl'(rlz;ome metabdlico segun criterios IDF, 72 (92.,3) 43 (89.6) 29 (96,7) 0,40
ﬁ;r;fciléggnoesﬂe’zoa/(gélico segun criterios 75 (96,2) 46 (95.8) 29 (96.7) 1
Apnea obstructiva del suefio, n (%) 12 (15,4) 7 (14,6) 5(16,7) 1
Retinopatia Diabética, n (%) 9(11,5) 3(5,5) 6 (20,0) 0,080
Neoplasia maligna, n (%) 11 (14,1) 10 (20,8) 1(3,3) 0,043
Trastorno de ansiedad o depresivo, n (%) 17 (21,8) 7 (14,6) 10 (33,3) 0,050

DOD: Dafio de 6rgano diana; HVI: Hipertrofia Ventricular I1zquierda; FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular;
IDF: International Diabetes Federation; NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel lIl.

a FRCV mayores: hipertension, dislipemia, tabaquismo, obesidad y edad > 55 afios en hombres y > 65 afios en
mujeres.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

4.1.4. FARMACOS PRESCRITOS AL INICIO DEL ESTUDIO

La media de farmacos prescritos a cada paciente al inicio de estudio fue de 5,3, con
un porcentaje de adherencia del 80,3% en el test de Morisky-Green. La media de farmacos
antidiabéticos fue de 1,4, siendo la metformina el farmaco mas prescrito (tomado por el
65,4% de los sujetos) seguida de los iDPP4 (23,1%), insulina (17,9%) y sulfonilureas
(16,7%), con un mayor porcentaje de prescripcidon de iDPP4 en varones (33,3% frente a
6,7%, p=0,007), tabla 7.
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Tabla 7. Farmacos al inicio del estudio: informacién general y antidiabéticos

Total Hombres Mujeres Valor p

(n=78) (n=48) (n=30)
Numero de farmacos, media (DE) 5,3(2,3) 5,3(2,4) 5,2 (2,2) 0,76
g?g:r:in:i(ao A:c)erapéutica (test Morisky- 49 (80,3) 31 (81,6) 18 (78.3) 0,75
Antidiabéticos, n (%) 70 (89,7) 43 (89,6) 27 (90,0) 1
Numero de antidiabéticos, media (DE) 1,4 (0,9) 1,5(1,1) 1,3 (0,8) 0,28
Metformina, n (%) 51 (65,4) 32 (66,7) 19 (63,3) 0,76
Inhibidor de la alfa glucosidasa, n (%) 2 (2,6) 0 (0) 2 (6.7) 0,14
Tiazolidindionas, n (%) 2(2,6) 0(0) 2(6.7) 0,14
Sulfonilureas, n (%) 13 (16,7) 6 (12,5) 7 (23,3) 0,21
Glinidas, n (%) 7 (9,0) 7 (14,6) 0(0) 0,039
iDPP4, n (%) 18 (23,1) 16 (33,3) 2 (6,7) 0,007
iSGLT2, n (%) 4(5,1) 3(6,3) 1(3,3) 1
arGLP-1, n (%) 2 (2,6) 24,2 0 (0) 0,52
Insulinas, n (%) 14 (17,9) 8 (16,7) 6 (20,0) 0,71

arGLP-1: Agonistas del receptor del péptico similar al glucagén tipo 1; iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4; iISGL2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

La media de farmacos antihipertensivos fue de 1,7, siendo los ARA Il el grupo mas
prescrito (tomado por el 43,6% de los pacientes), seguido de diuréticos (42,3%),
calcioantagonistas (30,8%) e IECAs (29,5%). El 65,4% de los pacientes estaba en
tratamiento con algun farmaco hipolipemiante, con una media de 0,7 farmacos/paciente,
siendo las estatinas los farmacos mas utilizados, de manera que el 62,8% de los pacientes
tomaban estatinas, que representaron el 92,5% del total de prescripciones de

hipolipemiantes en los pacientes del estudio (tabla 8).
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Tabla 8. Farmacos al inicio del estudio: antihipertensivos e hipolipemiantes

Total Hombres Mujeres Valor p
(n=78) (n=48) (n=30)
Antihipertensivos, n (%) 65 (83,3) 39 (81,3) 26 (86,7) 0,53
Numero de antihipertensivos, media (DE) 1,7 (1,2) 1,7 (1,2) 1,8 (1,1) 0,74
Ir;;a)miento con = 3 antihipertensivos, 23 (29,5) 13 (27,1) 10 (33,3) 0.56
IECA, n (%) 23 (29,5) 14 (29,2) 9 (30,0) 0,94
ARAIL n (%) 34 (43,6) 21 (43,8) 13 (43,3) 0,97
Alfabloqueantes, n (%) 9(11,5) 8 (16,7) 1(3,3) 0,14
Betabloqueantes, n (%) 10 (12,8) 7 (14,6) 3 (10,0) 0,73
Calcioantagonistas, n (%) 24 (30,8) 13 (27,1) 11 (36,7) 0,37
Diuréticos, n (%) 33 (42,3) 17 (35,4) 16 (53,3) 0,12
Hipolipemiantes, n (%) 51 (65,4) 34 (70,8) 17 (56,7) 0,20
Numero de hipolipemiantes, media (DE) 0,7 (0,5) 0,7 (0,5) 0,6 (0,6) 0,29
Estatinas, n (%) 49 (62,8) 32 (66,7) 17 (56,7) 0,37
Ezetimiba, n (%) 2(2,6) 1(2,1) 13,1) 1
Fenofibrato, n (%) 2 (2,6) 24,2 0 (0) 0,52
ARA lI: Antagonistas de los receptores de angiotensina IlI; IECA: Inhibidores de la enzima convertido de

angiotensina.

Finalmente, el 32,1% tenia tratamiento antiagregante, el 6,4% anticoagulante y el
17,9% de los pacientes tenian prescritos psicofarmacos (14,6% de los varones y 23,3% de

las mujeres, p=0,33), tabla 9.

Tabla 9. Farmacos al inicio del estudio: otros farmacos

Total Hombres Mujeres

(n=78) (n= 48) (n= 30) Valor p
Otros farmacos
Antiagregantes, n (%) 25 (32,1) 17 (35,4) 8 (26,7) 0,42
Anticoagulantes, n (%) 5 (6,4) 5(10,4) 0(0) 0,15
Psicofarmacos, n (%) 14 (17,9) 7 (14,6) 7 (23,3) 0,33
Analgésicos, n (%) 5 (6,4) 3 (6,3) 2 (6,7) 1
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4.1.5. COMPARACION DE COMORBILIDADES AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO

La evolucion de la prevalencia de comorbilidades se muestra en la tabla 10
aprecidndose un incremento significativo en la prevalencia de ERC e hiperuricemia, con
porcentajes finales del 39,7% y 16,7%, respectivamente, sin que en el analisis posterior
diferenciado por sexo se encontrasen prevalencias significativamente diferentes entre
hombres y mujeres al final del seguimiento en la ERC, y manteniéndose una mayor
prevalencia de hiperuricemia en hombres proxima a la significacion estadistica (22,9% vs
6,7%, p=0,061).

Tabla 10. Comorbilidades al inicio y al final del estudio

Inicio Final

(n=78) (n=78) Valor p

Enfermedad renal cronica, n (%) 14 (17,9) 31 (39,7) < 0,001

- FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 81,3 (20,6) 70,3 (25,9) < 0,001

- CACu (mg/g), mediana (RIQ) 6,4 (3,6-15,2) 10,6 (4,5-31,2) 0,001
Hipertension arterial, n (%) 71 (91,0) 74 (94,9) 0,45
Dislipemia, n (%) 62 (79,5) 65 (83,3) 0,38
Hiperuricemia, n (%) 7 (9,0) 13 (16,7) 0,031
Apnea obstructiva del suefio, n (%) 12 (15,4) 14 (17,9) 0,50
Retinopatia Diabética, n (%) 9 (11,5 10 (12,8) 1
Neoplasia maligna, n (%) 11 (14,1) 13 (16,7) 0,50
Trastorno de ansiedad o depresivo, n (%) 17 (21,8) 16 (20,5) 1

CACu: Cociente albumina/creatinina en orina; FGe: Filtrado Glomerular estimado con la formula CKD-EPI.

4.1.6. FARMACOS PRESCRITOS AL INICIO Y FINAL DEL ESTUDIO

En cuanto a la comparacién de la prescripcion de farmacos al inicio y al final del
seguimiento, en la tabla 11 se aprecia que la media de farmacos prescritos por paciente
aument6 de 5,3 a 8,5 (p<0,001). La media de antidiabéticos se increment6 de 1,4 a 1,9
farmacos/paciente (p<0,001) y también aumentd significativamente el porcentaje de
prescripcion de iDPP4 (del 23,1% al 37,2%), de glucosuricos (del 5,1% al 25,6%), de
analogos del GLP-1 (del 2,6% al 15,4%) y de insulinas (del 17,9% al 33,3%), mientras que
descendi6 de manera no significativa el porcentaje de prescripcion de metformina vy

sulfonilureas (tabla 11).
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Tabla 11. Farmacos al inicio y al final del estudio: informacién general y antidiabéticos

Inicio Final Valor p

(n=78) (n=78)
Numero de farmacos, media (DE) 5,3(2,3) 8,5 (3,0 <0,001
Antidiabéticos 70 (89,7) 73 (93,6) 0,38
Numero de antidiabéticos, media (DE) 1,4 (0,9) 1,9(1,1) <0,001
Metformina, n (%) 51 (65,4) 49 (62,8) 0,80
Inhibidor de la alfa glucosidasa, n (%) 2 (2,6) 0 (0) 0,50
Tiazolidindionas, n (%) 2 (2,6) 2 (2,6) 1
Sulfonilureas, n (%) 13 (16,7) 6 (7,7) 0,092
Glinidas, n (%) 7 (9,0 6 (7,7) 1
iDPP4, n (%) 18 (23,1) 29 (37,2) 0,013
iISGLT2, n (%) 4(5,1) 20 (25,6) <0,001
arGLP-1, n (%) 2(2,6) 12 (15,4) 0,002
Insulinas, n (%) 14 (17,9) 26 (33,3) <0,001

arGLP-1: Agonistas del receptor del péptico similar al glucagén tipo 1; iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4; iISGL2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

El porcentaje de pacientes con toma de antihipertensivos subié al 89,7% y la media
de antihipertensivos prescritos por paciente aumenté de 1,7 a 2,1 (p=0,015), con un
incremento significativo en el porcentaje de prescripcion de a-bloqueantes (del 11,5% al
21,8%) y de B-bloqueantes (del 12,8% al 25,6%). La media de hipolipemiantes por paciente
subi6 de 0,7 a 0,9, incrementandose significativamente el porcentaje de prescripcién de
estatinas y de ezetimiba hasta el 75,6% y 11,5% de los pacientes, respectivamente (tabla
12).
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Tabla 12. Farmacos al inicio y al final del estudio: antihipertensivos e hipolipemiantes

Inicio Final Valor p

(n=78) (n=78)
Antihipertensivos 65 (83,3) 70 (89,7) 0,27
Numero de antihipertensivos, media (DE) 1,7 (1,2) 2,1(1,2 0,015
Tratamiento con = 3 antihipertensivos, n (%) 23 (29,5) 32 (41,0) 0,078
IECA, n (%) 23 (29,5) 21 (26,9) 0,82
ARA I, n (%) 34 (43,6) 37 (47,4) 0,66
Alfabloqueantes, n (%) 9 (11,5) 17 (21,8) 0,039
Betabloqueantes, n (%) 10 (12,8) 20 (25,6) 0,021
Calcioantagonistas, n (%) 24 (30,8) 27 (34,6) 0,58
Diuréticos, n (%) 33 (42,3) 40 (51,3) 0,27
Hipolipemiantes, n (%) 51 (65,4) 61 (78,2) 0,013
Numero de hipolipemiantes, media (DE) 0,7 (0,5) 0,9 (0,6) 0,001
Estatinas, n (%) 49 (62,8) 59 (75,6) 0,013
Ezetimiba, n (%) 2(2,6) 9 (11,5) 0,016
Fenofibrato, n (%) 2(2,6) 1(1,3) 1

ARA II: Antagonistas de los receptores de angiotensina IlI; IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.

Finalmente, hubo un incremento significativo en la prescripcion de psicofarmacos (del
17,9% al 44,9%) y de analgésicos (del 6,4% al 33,3%), tabla 13.

Tabla 13. Farmacos al inicio y al final del estudio: otros farmacos

Inicio Final Valor p
(n=78) (n=77)
Otros farmacos
Antiagregantes, n (%) 25 (32,1) 27 (34,6) 0,84
Anticoagulantes, n (%) 5 (6,4) 13 (16,7) 0,005
Psicofarmacos, n (%) 14 (17,9) 35 (44,9) <0,001
Analgésicos, n (%) 5 (6,4) 26 (33,3) <0,001
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En los grupos de farmacos en los que se encontraron diferencias significativas entre
el inicio y el final del seguimiento se hizo un analisis comparativo entre hombres y mujeres,
apreciandose diferencias significativas en el porcentaje final de prescripciéon de
a-blogueantes (33,3% en hombres frente a 3,3% en mujeres, p=0,002), B-bloqueantes
(33,3% en hombres frente a 13,3% en mujeres, p=0,049), psicofarmacos (63,3% en mujeres
frente a 33,3% en varones, p=0,010) y en analgésicos (46,7% en mujeres frente a 25,0% en
hombres, p=0,048) (tabla 14).

Tabla 14. Analisis por sexo de farmacos al final del seguimiento

Total Hombres Mujeres Valor p

(n=78) (n= 48) (n=30)
Numero de farmacos, media (DE) 8,5 (3,0 8,4 (3,0) 8,8 (3,1) 0,60
Numero de antihipertensivos, media (DE) 2,1 (1,2 2,2 (1,2 1,9 (1,2) 0,32
Alfablogueantes, n (%) 17 (21,8) 16 (33,3) 1(3,3) 0,002
Betabloqueantes, n (%) 20 (25,6) 16 (33,3) 4 (13,3) 0,049
Numero de antidiabéticos, media (DE) 1,9 (1,1) 2,0(1,1) 1,8 (1,2) 0,45
iDPP4, n (%) 29 (37,2) 21 (43,8) 8 (26,7) 0,13
iISGLT2, n (%) 20 (25,6) 14 (29,2) 6 (20,0) 0,37
arGLP-1, n (%) 12 (15,4) 7 (14,6) 5(16,7) 1
Insulina, n (%) 26 (33,3) 16 (33,3) 10 (33,3) 1
Hipolipemiante, n (%) 61 (78,2) 40 (83,3) 21 (70,0) 0,17
Numero de hipolipemiantes, media (DE) 0,9 (0,6) 0,9 (0,5) 0,8 (0,6) 0,55
Estatina, n (%) 59 (75,6) 39 (81,3) 20 (66,7) 0,14
Ezetimiba, n (%) 9 (11,5) 4 (8,3) 5 (16,7) 0,29
Anticoagulantes, n (%) 13 (16,7) 10 (20,8) 3 (10,0) 0,21
Psicofarmacos, n (%) 35 (44,9) 16 (33,3) 19 (63,3) 0,010
Analgésicos, n (%) 26 (33,3) 12 (25,0) 14 (46,7) 0,048

arGLP-1: Agonistas del receptor del péptico similar al glucagén tipo 1; iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4; iISGL2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.
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4.1.7. CATEGORIAS DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El porcentaje de poblacion incluida al inicio del estudio en la categoria de riesgo

cardiovascular (RCV) muy alto fue del 80,8% con la clasificacidon de los Estandares de la
SEA 2024 y del 12,2% (14,3% en hombres y 6,7% en mujeres, p<0,05) con los criterios de la
Guia ESC 2023 y la PA en consulta y del 12,2% (14,7% en hombres y 6,7% en mujeres) con

la PA media global obtenida en la MAPA de 24 y 48 horas (tabla 15).

Tabla 15. Categorias de riesgo cardiovascular al inicio del estudio

Segun Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular y Guia ESC 2019

sobre diabetes, prediabetes y ECV

Total

Hombres

Mujeres

(n=78) (n= 48) (n= 30) Valor p
RCV muy alto 63 (80,8) 39 (81,3) 24 (80,0)
RCV alto 15 (19,2 9(18,8) 6 (20,0) 0,89
RCV moderado 0 0 (0) 0(0)
Segun Guia ESC 2023 sobre el manejo de la ECV en pacientes con diabetes?
Total Hombres Mujeres Valor
(n=50) (n= 35) (n=15) p
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA en 0013
consulta ’
RCV muy alto 6 (12,0 5(14,3) 1(6,7)
RCV alto 6 (12,0) 6(17,1) 0(0)
RCV moderado 28 (56,0) 20 (57,1) 8 (5,3)
RCV bajo 10 (20,0) 4 (11,5) 4 (11,4)
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA global 0.002
de MAPA de 24 h ’
RCV muy alto 6 (12,2) 5(14,7) 1(6,7)
RCV alto 4 (8,2) 4(11,8) 0(0)
RCV moderado 28 (57,1) 22 (64,7) 6 (40,0)
RCV bajo 11 (22,4) 38,8 8 (53,3)
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA global 0.005
de MAPA de 48 h ’
RCV muy alto 6 (12,2) 5 (14,7) 1(6,7)
RCV alto 4(8,2) 4(11,8) 0(0)
RCV moderado 29 (59,2) 22 (64,7) 7 (46,7)
RCV bajo 10 (22,4) 3(8,8) 7 (46,7)

ECV: Enfermedad cardiovascular; ESC: European Society Cardiology; MAPA: Monitorizacién de la Presidon

Arterial; PA: Presion Arterial: RCV: Riesgo cardiovascular; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis.
a Aplicado a la poblaciéon candidata.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.1.8. ESTIMACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR AL INICIO DEL ESTUDIO Y
EVENTOS CARDIOVASCULARES OCURRIDOS DURANTE EL SEGUIMIENTO

Durante el seguimiento el 39,7% de la poblacién incluida (31 pacientes) sufrié algun
tipo de evento cardiovascular (letal o no letal), sin diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de los distintos tipos de eventos cardiovasculares sufridos por hombres y
mujeres, aunque se observé una tendencia a mayor presencia enfermedad arterial periférica
(EAP) entre los hombres (35,4% de hombres vs 16,7% de mujeres), tabla 16.

Tabla 16. Eventos cardiovasculares totales ocurridos durante el seguimiento

Total Hombres Mujeres Valor p

(n=78) (n=48) (n=30)
Eventos cardiovascularesa, n (%) 31 (39,7) 22 (45,8) 9 (30,0) 0,16
Cardiopatia isquémica, n (%) 7 (9,0) 6(12,5) 1(3,3) 0,24
ACV, n (%) 7 (9,0) 6 (12,5) 1(3,3) 0,24
EAP, n (%) 22 (28,2) 17 (35,4) 5(16,7) 0,073
Insuficiencia cardiaca, n (%) 7 (9,0) 3 (6,3) 4(13,3) 0,42
Fibrilacion auricular, n (%) 10 (12,8) 6 (12,5) 4 (13,3) 1
Exitus por insuficiencia cardiaca, n (%) 4 (5,1) 12,1) 3(10,0) 0,29

ACV: Accidente cerebrovascular; EAP: Enfermedad Arterial Periférica.

aIncluye a los pacientes que han sufrido algun evento cardiovascular, sea cardiopatia isquémica, ACV, EAP,
insuficiencia cardiaca, fibrilacién auricular o éxitus por insuficiencia cardiaca (o varios).

La estimacion del riesgo cardiovascular de los pacientes al inicio del estudio se hizo
con las ecuaciones de riesgo de Framingham original, REGICOR y SCORE2-Diabetes,
utilizando como valores de presion arterial (PA) las cifras obtenidas en la consulta y las
medias globales de PA en la MAPA de 24 y 48 horas. El riesgo cardiovascular fue
significativamente mayor en los hombres en todas las ecuaciones de riesgo, salvo en la
original de Framingham y en la de REGICOR calculadas con los valores de PA en consulta,

en las que esta diferencia de riesgo no fue estadisticamente significativa (tablas 17 y 18).

En el grupo de poblacion candidata a estimacion del riesgo coronario en la ecuacion
de REGICOR (66 pacientes de entre 35-74 anos) se produjeron un total de 6 eventos
coronarios durante el seguimiento, lo que equivale a un riesgo coronario real del 9,1% (tabla
17). El riesgo coronario estimado en la tabla de REGICOR utilizando los valores de la PA en

la consulta fue del 7,7% (8,1% en varones y 7,0% en mujeres), lo que supone una

73



infraestimacion del riesgo coronario real en el conjunto de la muestra, mas pronunciada
cuando el calculo del riesgo coronario en la ecuacion de REGICOR se hizo con las
presiones arteriales globales obtenidas en la MAPA de 24 y 48 horas (riesgo coronario del

6,0% en ambos casos).

El riesgo coronario estimado con la ecuaciébn de Framingham fue del 18,2%
utilizando los valores de PA en la consulta, sobreestimando en este caso el riesgo coronario
real, siendo la sobreestimacion menor cuando esta ecuacion se calcul6 con las PA globales
obtenidas en la MAPA de 24 y 48 horas (tabla 17)

Tabla 17. Riesgo coronario real y riesgo coronario estimado con la funcién de
REGICOR y Framingham

Total Hombres Mujeres Valor p

(n= 667) (n=43) (n=23)
Eventos coronariosP, n (%) 6 (9,1) 5(11,6) 1(4,3) 0,66
rFT{]EeSiIg((I)DFé)con PA clinica (% de riesgo), 7.7 (3.6) 8,1(3.9) 7.0 (3,0) 0,39
gjifﬁeigg’,‘ an)é dﬁ’;"(b[;“é)de MAPA 24h 6,0 (2,6) 6,5 (2,9) 5,0 (1,6) 0,016
(Ff,/'f%fr?;g(gf‘ rzg d?;"(b;é)de A G 6,0 (2,6) 6,5 (2,9) 5,0 (1,6) 0,028
E;ig;??gg;?gg’* en consulta (% de 18,2 (8.6) 19,2(9,3)  163(7,00 0,21
(Fozarg;”ﬁ’::;)’c‘r’:ezg %g’ga' de MAPA24h 441 6,1) 159(6,3 10,638  <0,001
Framingham con PA global de MAPA 48h 14,0 (6,0) 15,7 (6,3) 10,8 (3,7) <0,001

(% de riesgo), media (DE)

MAPA: Monitorizacibn Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial.

a Sujetos del estudio entre 35-74 anos. No hubo en el estudio pacientes de 30 a 35 afos, por lo que las funciones
de REGICOR y Framingham se aplicaron en el mismo grupo de pacientes.

b Eventos coronarios mortales o no, acaecidos durante los 10 afos posteriores a la inclusion en el estudio.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

Un total de 49 pacientes del estudio fueron candidatos a estimacion del riesgo
cardiovascular global con la ecuacion SCORE2-Diabetes, presentando durante el
seguimiento un total de 9 eventos, lo que supone un riesgo cardiovascular global real del
18,4%. Sin embargo, el riesgo cardiovascular global estimado en la ecuacion SOCRE2-
Diabetes con la PA media en la consulta fue del 7,3% (8,2% en varones y 5,2% en mujeres,

p<0,001) y del 6,9% cuando se utiliz6 para el célculo la PA global obtenida en la MAPA de 24
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y 48 horas, lo que indica que esta ecuacion infraestimé el riesgo cardiovascular global en el

conjunto de nuestra poblacion de pacientes (tabla 18).

Tabla 18. Riesgo cardiovascular real y riesgo cardiovascular estimado con la funcion
SCORE2-Diabetes

Total Hombres Mujeres Valor
(n= 492) (n=34) (n=15) p
Eventos cardiovasculares incluidos en la
funcién SCORE2-Diabetesb, n (%) 9(18,4) 7(20,6) 2(13,9) 0,70
SCORE2-Diabetes con PA en consulta (% de
fiesgo)l media (BE) 7,3 (2,9 8,2 (2,7) 5,2 (2,1) <0,001
SCORE2-Diabetes con PA global de MAPA 24h
(% de riesgo), media (DE) 6,9 (3,0) 7,9 (2,9 4,6 (1,9 <0,001
SCORE2-Diabetes con PA global de MAPA 48h 6.9 (3,0) 7.9 (2,9) 4619 <0,001

(% de riesgo), media (DE)

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial.

aPoblacion candidata, entre 40 y 69 afos, a aplicacion de ecuacidén SCORE2-Diabetes.

b Eventos coronarios y enfermedad cerebrovascular no mortal, y muerte cardiovascular (enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, ictus y muerte subita), acaecidos durante los 10 afios posteriores a la inclusién en el
estudio.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

4.1.9. EXITUS

Durante el seguimiento se produjeron un total de 18 muertes (23,4% de la muestra),
sin diferencias en el porcentaje de éxitus en hombres y mujeres (21,3% vs 26,7%, p=0,56).
El 22,2% de las muertes correspondieron, en la clasificacién de la CIE-11, a enfermedades
del sistema circulatorio, un 16,7 % a enfermedades del sistema respiratorio, y también otro

16,7% a demencias.
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4.2. ANALISIS DE LOS PARAMETROS OBTENIDOS EN LOS DIFERENTES
PERIODOS DE MONITORIZACION DE LA MAPA

La comparacion de las medias de las PA del registro de la MAPA, en el conjunto de la
muestra, entre los diferentes periodos de registro (primer dia, segundo dia y 48 horas),
revela una muy discreta tendencia a valores de PA mas bajos a medida que aumenta el
tiempo de monitorizacion, encontrandose mayores diferencias entre el primer y el segundo
dia, y menores si comparamos el primer dia con el global de las 48 horas (tabla 19). Aunque
pequenas, estas variaciones alcanzaron significacion estadistica para las medias de PA
globales y diurnas, tanto en la comparacion de los valores del primer dia con el segundo dia,

como en la comparaciéon del primer dia con las 48 horas.

Tabla 19. Comparacion de medias de valores de MAPA de primer dia, segundo dia y
global de 48 horas

Primer dia Segundo dia 48 horas

b
(n=74) (n=73) (n=74) Valor p2 Valor p
PA global
PAS (mmHg), media (DE) 125,0 (14,4) 123,4 (14,2) 124,3 (14,1) 0,022 0,016
PAD (mmHg), media (DE) 72,2 (8,6) 70,9 (8,5) 71,6 (8,6) 0,001 0,002
PA diurna
PAS (mmHg), media (DE) 128,4 (15,00 127,0 (14,9) 127,7 (14,7) 0,022 0,032
PAD (mmHg), media (DE) 75,2 (8,9) 74,1 (8,9) 74,7 (8,9) 0,006 0,025
PA nocturna
PAS (mmHg), media (DE) 117,0(15,3) 115,4 (14,9) 116,5(14,8) 0,082 0,24
PAD (mmHg), media (DE) 65,4 (8,9) 64,2 (8,5) 65,1 (8,6) 0,018 0,15
Descenso nocturno de la PAS
(%), media (DE) 8,7 (8,1) 8,8 (7,6) 8,6 (7,5) 0,87 0,80
Descenso nocturno de la PAD
(%), media (DE) 12,9 (7,6) 13,0 (8,0) 12,8 (7,2) 0,84 0,90
PP global (mmHg), media (DE) 52,8 (11,1) 52,5 (10,6) 52,7 (10,8) 0,74 0,77
PP diurna (mmHg), media (DE) 53,2 (11,5) 52,9 (11,0) 53,0 (11,1) 0,49 0,41
PP nocturna (mmHg), media (DE) 51,6 (11,7) 51,2 (10,7) 51,5 (11,0) 0,75 0,71

PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica; PP: Presion del Pulso; PAS: Presion Arterial Sistdlica.

a Valor p de los contrastes entre el primer y segundo dia.

b Valor p de los contrastes entre el primer dia y las 48 horas.
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En cuanto a las medias del porcentaje de descenso nocturno de la PA, y de las

presiones de pulso (PP) no se encontraron diferencias. El porcentaje de descenso nocturno
de la PAD fue mayor que el de la PAS (tabla 19).

La distribucidén de los pacientes con PA no éptima y su categorizacién en funcion del

patron circadiano de la PA se muestra en la tabla 20, para el primer y segundo dia, y para el

conjunto de las 48 horas de MAPA, destacando la no existencia de diferencias significativas

en los pardametros analizados entre los tres periodos de monitorizacion. Cuando estos

analisis se realizaron por separado con los pacientes con y sin diagnéstico de hipertensiéon

arterial tampoco se encontraron diferencias significativas.

Tabla 20. Porcentaje de pacientes con cifras de presion arterial no optima y patrones

de descenso nocturno de la presion arterial sistolica en los distintos periodos de

registro de la MAPA

Primer dia Segundo dia 48 horas b
(n=74) (n=73) (n=74) Valor pa  Valor p
PA global elevada
(=130/80), n (%) 27 (36,5) 23 (31,5) 25 (33,8) 0,45 0,63
PA diurna elevada
(>135/85), n (%) 22 (29,7) 20 (27,0) 21 (28,4) 0,69 1
PA nocturna elevada
(=120/70), n (%) 36 (48,6) 28 (38,4) 32 (43,2) 0,092 0,29
No depresién nocturna
de la PAS®, n (%) 39 (52,7) 35 (47,9) 36 (48,6) 0,66 0,58
Patrén de descenso 072 1
nocturno de la PAS ’
Dipper, n (%) 30 (40,5) 33 (45,2) 35 (47,3)
No dipper, n (%) 32 (43,2) 27 (37,0) 28 (37,8)
Riser, n (%) 7 (9,5) 8 (11,0 8(10,8)
Dipper extremo, n (%) 5 (6,8) 5 (6,8) 3@4,1)

PA: Presion Arterial: PAS: Presion Arterial Sistdlica.

a Valor p de los contrastes entre el primer y segundo dia.
b Valor p de los contrastes entre el primer dia y las 48 horas.

¢ Descenso relativo de la PAS nocturna respecto a la diurna < 10%.
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4.2.1. COMPARACION DE LOS VALORES OBTENIDOS EN LOS DISTINTOS PERIODOS
DE LA MAPA EN FUNCION DEL SEXO

Los valores de las PA en las primeras y segundas 24 horas de la MAPA, en hombres
y mujeres, se muestran en las tablas 21 y 22. En la tabla 21 se observa que, en el primer
dia de la MAPA, solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
presiones arteriales diastélicas (PAD), tanto en el global de 24 horas como en el periodo
diurno y nocturno, presentando valores mas elevados los varones, asi como un mayor
porcentaje de varones (39,1% vs 14,3%, p=0,023) con PA diurnas = a 135/85 mmHg. En el
segundo dia de MAPA (tabla 22) los hallazgos fueron similares, aunque las cifras de PA eran
ligeramente inferiores en todos los periodos, con un mayor porcentaje de varones (40,0% vs

17,9%, p=0,048) con presiones arteriales globales = de 130/80 mmHg.

Tabla 21. Comparacion de los resultados del primer dia de la MAPA en funcion del

sexo
Total Hombres Mujeres
(n= 74) (n=46) (n=28) Valorp
PA global
PAS (mmHg), media (DE) 125,0 (14,4) 127,1 (16,1) 121,5(10,4) 0,25
PAD (mmHg), media (DE) 72,2 (8,6) 74,4 (8,8) 68,6 (7,1) 0,005
PA diurna
PAS (mmHg), media (DE) 128,4 (15,0) 131,0 (16,5) 124,2 (11,1) 0,11
PAD (mmHg), media (DE) 75,2 (8,9) 77,5 (9,1) 71,5 (7,3) 0,005
PA nocturna
PAS (mmHg), media (DE) 117,0 (15,3) 118,1 (16,6) 115,2 (13,1) 0,74
PAD (mmHg), media (DE) 65,4 (8,9) 67,5 (8,9) 62,1 (7,8) 0,010
PA global elevada (=130/80), n (%) 27 (36,5) 19 (41,3) 8 (28,6) 0,27
PA diurna elevada (=135/85), n (%) 22 (29,7) 18 (39,1) 4 (14,3) 0,023
PA nocturna elevada (=120/70), n (%) 36 (48,6) 23 (50,0) 13 (46,4) 0,77
Patrén de descenso nocturno 017
de la PAS ’
Dipper, n (%) 30 (40,5) 21 (45,7) 9 (32,1)
No dipper, n (%) 32 (43,2) 20 (43,5) 12 (42,9)
Riser, n (%) 7 (9,5) 2 (4,3) 57,9
Dipper extremo, n (%) 5(6,8) 3 (6,5) 2(7,1)

PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastélica; PAS: Presion Arterial Sistolica.
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Tabla 22. Comparacién de los resultados del segundo dia de la MAPA en funcién del

sexo
Total Hombres Mujeres Valor
(h=73) (n=45) (n=28) p

PA global

PAS (mmHg), media (DE) 123,4 (14,2) 125,7 (15,7) 119,8 (10,5) 0,19

PAD (mmHg), media (DE) 70,9 (8,5) 73,3 (8,7) 67,2 (6,8) 0,005
PA diurna

PAS (mmHg), media (DE) 127,0 (14,9) 129,5 (16,2) 122,8 (11,6) 0,061

PAD (mmHg), media (DE) 74,1 (8,9) 76,3 (9,1) 70,4 (7,4) 0,003
PA nocturna

PAS (mmHg), media (DE) 115,4 (14,9) 117,1 (17,0) 112,6 (10,3) 0,55

PAD (mmHg), media (DE) 64,2 (8,5) 66,2 (8,8) 60,8 (6,9) 0,004
PA global elevada (=130/80), n (%) 23 (31,5) 18 (40,0) 5(17,9) 0,048
PA diurna elevada (=135/85), n (%) 20 (27,0) 17 (37,0) 3(10,7) 0,014
PA nocturna elevada (=120/70), n (%) 28 (38,4) 19 (42,2) 9 (32,1) 0,39
Patrén de descenso nocturno 022
de la PAS )

Dipper, n (%) 33 (45,2) 20 (44,4) 13 (46,4)

No dipper, n (%) 27 (37,0) 16 (35,6) 11 (39,3)

Riser, n (%) 8(11,0) 4(8,9) 4(14,3)

Dipper extremo, n (%) 5 (6,8) 5(11,1) 0 (0,0)

PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica; PAS: Presion Arterial Sistdlica.

Los valores de las presiones arteriales y frecuencia cardiaca en la MAPA de 48

horas, en hombres y mujeres, se muestra en la tabla 23, apreciandose valores ligeramente

inferiores, a los obtenidos en las primeras 24 horas de MAPA (tabla 21), con diferencias

estadisticamente significativas en las mayores PAD en los varones, tanto en la PAD global

de 48 horas como en la PAD del periodo diurno y nocturno, con un mayor porcentaje de

varones (37,0% vs 14,3%, p=0,036) con presiones arteriales diurnas = a 135/85 mm Hg.

79



Tabla 23. Comparacién de los resultados de la MAPA de 48 horas en funcién del sexo

Total Hombres Mujeres Valor
(h=74) (n=46) (n=28) p

PA global

PAS (mmHg), media (DE) 124,3 (14,1) 126,6 (15,7) 120,6 (10,3) 0,18

PAD (mmHg), media (DE) 71,6 (8,6) 73,8 (8,8) 68,0 (7,0) 0,003
PA diurna

PAS (mmHg), media (DE) 127,7 (14,7) 130,4 (16,1) 123,3 (11,0) 0,075

PAD (mmHg), media (DE) 74,7 (8,9) 77,1 (9,1) 70,9 (7,1) 0,002
PA nocturna

PAS (mmHg), media (DE) 116,5 (14,8) 117,9 (16,4) 114,3 (11,5) 0,64

PAD (mmHg), media (DE) 65,1 (8,6) 67,1 (8,5) 61,7 (7,7) 0,007
PP global (mmHg), media (DE) 52,7 (10,8) 52,8 (11,9) 52,6 (8,9) 0,93
FC global (Ipm), media (DE) 73,8 (10,4) 72,5 (11,6) 75,8 (7,9) 0,15
PA global elevada (=130/80), n (%) 25 (33,8) 19 (41,3) 6 (21,4) 0,080
PA diurna elevada (=135/85), n (%) 21 (28,4) 17 (37,0) 4 (14,3) 0,036
PA nocturna elevada (=120/70), n (%) 32 (43,2) 20 (43,5) 12 (42,9) 0,96
Patron de descenso nocturno 0.29
de la PAS ’

Dipper;, n (%) 35 (47,3) 21 (45,7) 14 (50,0)

No dipper, n (%) 28 (37,8) 20 (43,5) 8 (28,6)

Riser, n (%) 8 (10,8) 2 (4,3) 6 (21,4)

Dipper extremo, n (%) 34,1) 3 (6,5) 0 (0,0)

FC: Frecuencia cardiaca; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastodlica; PAS: Presion Arterial Sistdlica.
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4.3. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES DEPRESORES Y NO DEPRESORES EN LA MAPA DE 24 Y 48
HORAS

Se realizd una comparacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes que
presentaron un descenso de la PAS nocturna respecto a la PAS diurna = 10% (depresores)
frente a aquellos en los que este descenso fue < 10% (no depresores), tanto en la MAPA de

24 horas (primer dia) como en la de 48 horas.

En las siguientes tablas se muestran solamente los datos mas relevantes del

analisis.

4.3.1. COMPARACION DE PACIENTES DEPRESORES Y NO DEPRESORES EN EL
PRIMER DIiA DE LA MAPA

Un total de 39 pacientes (52,7% de la muestra) se comportaron como no depresores
de PAS en la MAPA de 24 horas (primer dia). Comparados con los pacientes depresores en
el mismo periodo de registro, no se apreciaron diferencias por sexo en la prevalencia de
ambas categorias, y los pacientes no depresores de la presion tenian mas edad (68,5 vs
63,7 anos, p=0,028), tabla 24.

Tabla 24. Caracteristicas basales en pacientes depresores y no depresores de presion
arterial sistolica en la MAPA de 24 horas

Depresores No depresores Valor p

(n=35) (n=39)
Edad (afios), media (DE) 63,7 (8,9) 68,5 (9,3) 0,028
Hombres, n (%) 24 (68,6) 22 (56,4) 0,28
pepe desiouindelDM2aR  gg) 5572
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 144,0 (15,5) 140,1 (17,6) 0,32
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 82,5 (11,6) 78,5 (9,3) 0,11
Tabaquismo, n (%) 5(14,3) 9 (23,1) 0,34
IMC (kg/m?2), media (DE) 30,1 (5,0) 30,8 (6,6) 0,60
Cintura (cm), media (DE) 105,0 (12,1) 106,0 (14,7) 0,76

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IMC: indice de Masa Corporal; PAD: Presion Arterial Diastolica; PAS: Presion
Arterial Sistolica.
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Los pacientes no depresores presentaban menor tasa de FGe (75,7 vs 86,3 ml/min/

1,73m2, p=0,027), una mayor prevalencia de ERC (25,6% vs 8,6%), de ITB patologico
(38,5% vs 20,0%), de AOS (20,5% vs 8,6%), de HTA (97,4 vs 85,7%) y de dislipemia (82,1%

vs 77,1%), aunque sin alcanzar significacion estadistica en estos cinco ultimos casos (tabla

25).

Tabla 25. Parametros analiticos y comorbilidades en pacientes depresores y no

depresores de presion arterial sistolica en la MAPA de 24 horas

aipgz?ores z\rl]c; gg)resores Valor p
Hemoglobina glicosilada, media (DE) 6,8 (1,0 6,6 (1,3) 0,62
LDLc (mg/dl), media (DE) 101,0 (35,0) 94,2 (25,6) 0,34
no-HDLc (mg/dl), media (DE) 128,3 (34,1) 119,1 (28,4) 0,21
FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 86,3 (16,5) 75,7 (23,3) 0,027
CACu (mg/g), mediana (RIQ) 6,3 (2,7-10,7) 6,5 (3,8-16,4) 0,24
ERC al inicio del estudio, n (%) 3 (8,6) 10 (25,6) 0,054
Hipertension arterial al inicio del estudio, n (%) 30 (85,7) 38 (97,4) 0,095
Dislipemia al inicio del estudio, n (%) 27 (77,1) 32 (82,1) 0,60
AOS al inicio, n (%) 3(8,6) 8 (20,5) 0,15
ITB patoldgico, n (%) 7 (20,0) 15 (38,5) 0,082
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 27 (77,1) 34 (87,2) 0,26

AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; CACu: Cociente albumina/creatinina en primera orina de la manana; ERC:
Enfermedad Renal Cronica; FGe: Filtrado Glomerular Estimado con la férmula CKD-EPI; FRCV: Factores de

riesgo cardiovascular; ITB: indice Tobillo-Brazo; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol.

En cuanto a los valores de la MAPA, las cifras de PAD diurna son menores en los

pacientes no depresores, y las de PAS en el periodo nocturno mayores (122,9 frente 110,4

mm Hg, p<0,001), teniendo ademas estos pacientes no depresores una mayor presion del

pulso nocturna tabla 26.
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Tabla 26. Comparacién de resultados en pacientes depresores y no depresores de

presion arterial sistélica en la MAPA de 24 horas

Depresores No depresores Valor
(n=35) (n=39) p
PA global en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 123,9 (13,2) 125,9 (15,4) 0,55
PAD (mmHg), media (DE) 73,3 (9,4) 71,2 (7,8) 0,30
PP global en MAPA de 24 horas, n (%) 50,6 (9,7) 54,7 (12,0) 0,11
PA diurna en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 129,8 (13,7) 127,2 (16,1) 0,45
PAD (mmHg), media (DE) 77,5 (9,5) 73,2 (7,9) 0,039
PA diurna elevada (=135/85) en MAPA de 24 h, n (%) 13 (37,1) 9 (23,1) 0,19
PAS nocturna en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 110,4 (12,3) 122,9 (15,5) < 0,001
PAD (mmHg), media (DE) 63,9 (9,5) 66,8 (8,1) 0,16
PA nocturna elevada (=120/70) en MAPA de 24 h, n (%) 13 (37,1) 23 (59,0) 0,061
PP nocturna en MAPA de 24h (mmHg), media (DE) 46,5 (8,9) 56,1 (12,1) < 0,001

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica;
PAS: Presion Arterial Sistolica; PP: Presiéon del Pulso.

En la tabla 27 se muestra el riesgo cardiovascular real y el estimado en la funcion
del SCORE2-Diabetes, y el riesgo coronario real y el estimado en la funcion de REGICOR,

no apreciandose diferencias entre pacientes depresores y no depresores.

Tabla 27. Riesgos cardiovascular y coronario, reales y estimados, en las funciones
SCORE2-Diabetes y REGICOR en pacientes depresores y no depresores en la MAPA
de 24 horas

Depresores No depresores

(n= 35) (n= 39) Valor p
Eventos coronarios totales?, n (%) 39,1) 3 (10,0) 1
REGICOR (% de riesgo)?
- Con PA en consulta, media (DE) 8,3 (3,1) 7,5 (4,1) 0,38
- Con PA de MAPA de 24 horas, media (DE) 6,1 (2,0) 5,8 (3,2) 0,74
Eventos CV incluidos en la funcion SCORE2-
Diabetess, n (%) 7 (26,9) 2(9,1) 0,15
SCORE2-Diabetes (% de riesgo)2
- Con PA en consulta, media (DE) 7,1 (3,1) 7,7 (2,6) 0,51
- Con PA de MAPA de 24 horas, media (DE) 6,5 (3,0) 7,3 (2,9 0,36
Eventos CV totales durante el seguimiento, n (%) 16 (45,7) 15 (38,5) 0,53

CV: Cardiovasculares; PA: Presion Arterial; MAPA: Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial
aSe aplica a la poblaciéon candidata.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.3.2. COMPARACION DE PACIENTES DEPRESORES Y NO DEPRESORES EN LA
MAPA DE 48 HORAS

El porcentaje de pacientes no depresores bajo al 48,6% del total (36 pacientes) en la
MAPA de 48 horas. No se encontraron diferencias de edad, sexo ni de PA en consulta entre
depresores y no depresores de presion arterial (tabla 28).

Tabla 28. Caracteristicas basales en depresores y no depresores de presion arterial
sistélica en MAPA de 48 horas

aipgz?ores El:i gz?resores Valor p
Edad (afos), media (DE) 64,7 (9,7) 67,8 (8,8) 0,15
Hombres, n (%) 24 (63,2) 22 (61,1) 0,86
perpg de o delADNESE 734 1900
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 143,3 (16,3) 140,5 (17,2) 0,47
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 81,2 (11,7) 79,6 (9,4) 0,53
Numero de antihipertensivos, media (DE) 1,5(1,2) 21,2 0,11
Tabaquismo, n (%) 5(13,2) 9 (25) 0,19
IMC (kg/m?2), media (DE) 29,6 (5,5) 31,3 (6,2) 0,20
Cintura (cm), media (DE) 103,1 (12,6) 108,1 (14,0) 0,11

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IMC: indice de Masa Corporal; PAD: Presién Arterial Diastolica; PAS: Presion
Arterial Sistolica.

Sin embargo, los pacientes no depresores tenian menores tasas de FGe (75,6 vs
85,5 ml/min/1,73m2, p=0,043) y mayores cifras de PAS y PAD nocturnas (tablas 29 y 30), y
un mayor porcentaje de ellos estaban incluidos en la categoria de riesgo cardiovascular muy
alto de los Estandares de la SEA y Guia ESC 2019 (91,7% vs 73,7%, p=0,042), tabla 31.
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Tabla 29. Parametros analiticos y comorbilidades en pacientes depresores y no

depresores de la presion arterial sistélica en la MAPA de 48 horas

Depresores No depresores Valor p

(n=38) (n=36)
Hemoglobina glicosilada, media (DE) 6,7 (1,0) 6,7 (1,3) 0,92
LDLc (mg/dl), media (DE) 98,6 (30,9) 96,2 (30,2) 0,74
no-HDLc (mg/dl), media (DE) 51,4 (17,1) 50,0 (14,0) 0,70
FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 85,5 (17,6) 75,6 (23,1) 0,043
CACu (mg/g), mediana (RIQ) 6,1 (2,9-10,7) 7,3 (3,8-16,9) 0,26
ERC al inicio del estudio, n (%) 4(10,5) 9 (25,0 0,10
Hipertension arterial, n (%) 33 (86,8) 35 (97,2) 0,20
Dislipemia al inicio del estudio, n (%) 28 (73,7) 31 (86,1) 0,18
AOS al inicio, n (%) 3(7,9) 8(22,2) 0,083
ITB patoldgico, n (%) 8 (22,9) 14 (40,0) 0,12
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 28 (73,7) 33 (91,7) 0,042

AOS: Apnea Obstructiva del Suefio; CACu: Cociente albumina/creatinina en primera orina de la mafana; ERC:
Enfermedad Renal Crénica}; FGe: Filtrado Glomerular Estimado con la formula CKD-EPI; FRCV: Factores de
riesgo cardiovascular; ITB: Indice Tobillo Brazo; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol.

Tabla 30. Comparacién de resultados en pacientes depresores y no depresores de

presion arterial sistélica en la MAPA de 48 horas

Depresores No depresores Valor
(n=38) (n=36) p
PA global en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 124,5 (14,1) 124,1 (14,3) 0,89
PAD (mmHg), media (DE) 71,1 (9,0 72,1 (8,3) 0,62
PA diurna en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 130,1 (14,7) 125,2 (14,5) 0,15
PAD (mmHg), media (DE) 75,3 (9,0) 74,1 (8,8) 0,55
PA diurna elevada (=135/85) en MAPA de 48 h, n (%) 13 (34,2) 8 (22,2) 0,25
PAS nocturna en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 111,8 (13,3) 121,5 (14,8) 0,004
PAD (mmHg), media (DE) 62,1 (8,2) 68,2 (7,9) 0,002
PA nocturna elevada (=120/70) en MAPA de 48 h, n (%) 11 (28,9) 21 (58,3) 0,011
PP nocturna en MAPA de 48 h (mmHg), media (DE) 49,7 (10,9) 53,4 (10,9) 0,15

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastoélica;

PAS: Presion Arterial Sistolica; PP: Presion del Pulso.
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Tabla 31. Riesgos cardiovascular y coronario, reales y estimados, en las funciones del

SCORE2-Diabetes y REGICOR en pacientes depresores y no depresores en la MAPA

de 48 horas
Depresores No depresores
(n= 38) (n=36) Valor p
Eventos coronarios totales2, n (%) 3(8,8) 3(10,3) 1
REGICOR (% de riesgo)a
- Con PA en consulta, media (DE) 8,1 (3,2) 7,7 (4,1) 0,69
- Con PA de MAPA de 48 h, media (DE) 5,9 (2,0) 6 (3,3) 0,93
Eventos CV incluidos en la funcion SCORE2-
Diabetes?, n (%) 6 (22,2) 3(24,3) 0,71
SCORE2-Diabetes (% de riesgo)?
- Con PA en consulta, media (DE) 7,1(2,8) 7,6 (3,1) 0,55
- Con PA de MAPA de 48 h, media (DE) 6,6 (2,6) 7,2 (3,4) 0,43
Categoria de riesgo segun Estandares de la SEA y 0,042
Guias ESC 2019
Muy alto 28 (73,7) 33(91,7)
Alto 10 (26,3) 3(8,3)
Moderado 0 (0) 0(0)
Bajo 0(0) 0 (0)
Eventos CV durante el seguimiento, n (%) 16 (42,1) 15 (41,7) 0,97

CV: Cardiovasculares; ESC: European Society of Cardiology; MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion

Arterial; PA: Presion Arterial; SEA: Sociedad Espanola de Arteriosclerosis.

aSe aplica a la poblacion candidata.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.4. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES CON PATRON DIPPER FRENTE A RISER EN LA MAPA DE 24
Y 48 HORAS

En esta seccion se compararon los pacientes con patrdn riser de ascenso nocturno
de la PA (de PAS o de PAD), con los pacientes con patrdon dipper (PAS y PAD) de descenso
nocturno de la PA, y se realizd con los datos de la MAPA del primer dia y de la MAPA de 48

horas.

4.4.1. COMPARACION DE PACIENTES DIPPERY RISER EN LA MAPA DE 24 HORAS

En la tablas 32, 33 y 34 se recogen los hallazgos més relevantes encontrados en los
pacientes que presentaban estos patrones en el primer dia de monitorizacién. Los pacientes
con patrén riser tenian mas edad (74,6 vs 62,7 anos, p=0,005), mayor prevalencia de ITB
patolégico (55,6% vs 15,0%, p=0,027), menores valores de PAS y PAD diurna, unas PAS
nocturnas de 128,1 frente a 112,7 mmHg (p=0,007) y también una mayor presion de pulso
nocturna (60,4 vs 45,0, p= 0,001).

Tabla 32. Caracteristicas basales en pacientes con patrén dipper y riser en MAPA de

24 horas
(Dnlf ,t;%l; gliegr) Valor p

Edad (afios), media (DE) 62,7 (10,6) 74,6 (7,5) 0,005
Hombres, n (%) 13 (65,0) 4 (44,4) 0,42
Lo o sobicn s DMz s el .5 re@n o
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 141,5 (17,9) 146,11 (20,6) 0,55
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 85,0 (10,2) 80,3 (6,6) 0,22
IMC (kg/m?2), media (DE) 31,6 (5,3) 32,6 (8,3) 0,94
FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 86,3 (16,5) 74,7 (19,3) 0,11
CACu (mg/g), mediana (RIQ) 4,6 (2,7-10,1) 11,4 (4,1-17,2) 0,22
ERC al inicio del estudio, n (%) 2 (10,0 2 (22,2) 0,57
ITB patoldgico, n (%) 3 (15,0) 5 (55,6) 0,027
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 15 (75,0) 9 (100,0) 0,15

CACu: Cociente albumina/creatinina en primera orina de la mafana; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ERC:
Enfermedad renal cronica; FGe: Filtrado Glomerular Estimado con la férmula CKD-EPI; FRCV: Factores de
riesgo cardiovascular; IMC: indice de Masa Corporal; ITB: indice tobillo-brazo; PAD: Presién Arterial Diastélica;
PAS: Presion Arterial Sistolica.
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Tabla 33. Comparacion de resultados en pacientes con patron dipper y riser en la

MAPA de 24 horas

Dipper Riser Valor
(n=20) (n=9) p
PA global en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 124,5 (14,8) 123,2 (8,7) 0,76
PAD (mmHg), media (DE) 75,0 (9,9) 68,4 (5,4) 0,074
PA diurna en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 129,6 (15,3) 120,8 (8,0) 0,069
PAD (mmHg), media (DE) 78,3 (10,2) 68,9 (5,3) 0,003
PA diurna elevada (=135/85) en MAPA de 24 h, n (%) 6 (30,0) 1(11,1) 0,38
PAS nocturna en MAPA de 24 horas
PAS (mmHg), media (DE) 112,7 (13,3) 128,1 (12,5) 0,007
PAD (mmHg), media (DE) 67,7 (8,5) 67,7 (6,8) 0,99
PA nocturna elevada (=120/70) en MAPA de 24 h,n (%) 10 (50,0) 8 (88,9) 0,096
PP nocturna en MAPA de 24h (mmHg), media (DE) 45,0 (9,2) 60,4 (11,0) 0,001

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica;

PAS: Presion Arterial Sistolica; PP: Presion del Pulso.

En la siguiente tabla se observa un mayor riesgo coronario y cardiovascular estimado

en los pacientes con patrdn riser, sin ser estadisticamente significativo.

Tabla 34. Riesgos cardiovascular y coronario, reales y estimados, en las funciones del

SCORE2-Diabetes y REGICOR en pacientes con patron dippery riser en la MAPA de

24 horas
Dipper Riser
(n= 20) (n=9) Valor p
Eventos coronarios totales2, n (%) 2(9,1) 0(0,0) 1
REGICOR (% de riesgo)a
= Con PA en consulta, media (DE) 7,7 (2,4) 11,7 (5,0) 0,11
- Con PA de MAPA de 24 h, media (DE) 5,9 (1,5) 7,2 (2,0 0,11
Eventos CV incluidos en la funcién SCORE2-
Diabetes?, n (%) 4(26,7) 00,0 1
SCORE2-Diabetes (% de riesgo)2
- Con PA en consulta, media (DE) 6,2 (2,9) 8,7 (2,2) 0,19
- Con PA de MAPA de 24 h, media (DE) 5,7 (2,6) 7,9 (2,3) 0,20
Eventos CV durante el seguimiento, n (%) 7 (35,0 5 (55,6) 0,42

CV: Cardiovasculares; PA: Presion Arterial; MAPA: Monitorizacién Ambulatoria de la Presiéon Arterial

aSe aplica a la poblacion candidata.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.4.2. COMPARACION DE PACIENTES DIPPERY RISER EN LA MAPA DE 48 HORAS

El numero de pacientes con patrén dipper aumenté de 20 a 26 en la MAPA de 48
horas (tablas 35, 36 y 37). Los pacientes con patrdn riser tenian una edad media superior
(73,1 vs 64,1 anos, p=0,030), menores PAS y PAD diurnas y mayores PAS nocturnas (127,0
frente a 114,7 mm Hg, p=0,007), y mayor presion del pulso nocturna. Estos resultados son

practicamente idénticos a los obtenidos con la MAPA de 24 horas.

Tabla 35: Caracteristicas basales en pacientes con patron dipper y riser en MAPA de

48 horas
51”:3 'Z%r) g’ieé) Valor p

Edad (afios), media (DE) 64,1 (10,7) 73,1 (8,4) 0,030
Hombres, n (%) 17 (65,4) 3 (33,3) 0,13
g::sp)),on?eed?;/c()ggién de la DM2 a la inclusién 6,5 (4.4) 6.2 (6.5) 0,47
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 141,3 (16,6) 149,1 (17,8) 0,24
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 82,8 (10,2) 81,3 (6,5) 0,70
IMC (kg/m?2), media (DE) 30,5 (5,8) 32,9 (8,3) 0,49
FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 84,5 (20,2) 75,6 (19,4) 0,18
CACu (mg/g), mediana (RIQ) 5,3 (2,7-10,7) 11,4 (6,2-17,2) 0,093
ERC al inicio del estudio, n (%) 4 (15,4) 2 (22,2 0,64
ITB patoldgico, n (%) 6 (23,1) 4 (44,4) 0,22
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 18 (69,2) 9 (100,0) 0,081

CACu: Cociente albumina/creatinina en primera orina de la mafiana; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ERC:
Enfermedad renal crénica; FGe: Filtrado Glomerular Estimado con la féormula CKD-EPI; FRCV: Factores de
riesgo cardiovascular; IMC: indice de Masa Corporal; ITB: indice tobillo-brazo; PAD: Presién Arterial Diastélica;
PAS: Presion Arterial Sistélica.
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Tabla 36. Comparacion de resultados en pacientes con patrén dippery riser en la
MAPA de 48 horas

Dipper Riser
(n= 26) (n=9) Valor p
PA global en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 126,1 (15,4) 122,3 (9,2) 0,57
PAD (mmHg), media (DE) 72,3 (9,4) 67,6 (7,1) 0,18
PA diurna en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 131,0 (16,0) 119,9 (8,7) 0,038
PAD (mmHg), media (DE) 76,1 (9,5) 68,0 (7,4) 0,028
PA diurna elevada (=135/85) en MAPA de 48 h, n (%) 9 (34,6) 0 (0,0) 0,074
PAS nocturna en MAPA de 48 horas
PAS (mmHg), media (DE) 114,7 (14,1) 127,0 (11,5) 0,007
PAD (mmHg), media (DE) 64,8 (7,7) 67,4 (8,1) 0,39
PA nocturna elevada (=120/70) en MAPA de 48 h, n (%) 10 (38,5) 6 (66,7) 0,25
PP nocturna en MAPA de 48h (mmHg), media (DE) 49,8 (11,7) 59,6 (8,9) 0,016

PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica; PAS: Presion Arterial Sistolica; PP: Presion del Pulso.

En la siguiente tabla se aprecia un mayor riesgo coronario estimado en los pacientes
con patrén riser, sin diferencia estadisticamente significativa respecto al estimado en los

dipper.

Tabla 37. Riesgos cardiovascular y coronario, reales y estimados, en las funciones del
SCORE2-Diabetes y REGICOR en pacientes con patron dippery riser en la MAPA de
48 horas

Dipper Riser

(n= 26) (n=9) Valor p
Eventos coronarios totales2, n (%) 2(9,1) 1(14,3) 1
REGICOR (% de riesgo)a
- Con PA en consulta), media (DE) 7,9 (2,6) 11,3 (4,7) 0,11
- Con PA de MAPA de 48 h, media (DE) 6,1 (1,8) 7,1 (1,9 0,16
Eventos CV incluidos en la funcion SCORE2-
Diabetes?, n (%) 4 (20,0 150 1
SCORE2-Diabetes (% de riesgo)?
= Con PA en consulta, media (DE) 7,2 (2,9 7,9 (2,4) 0,67
- Con PA de MAPA de 48 h, media (DE) 6,7 (2,8) 7,1(2,3) 0,80
Eventos CV durante el seguimiento, n (%) 11 (42,3) 5 (55,6) 0,70

CV: Cardiovasculares; PA: Presion Arterial; MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial

aSe aplica a la poblaciéon candidata.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.5. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON ITB
NORMAL E ITB PATOLOGICO

El 29,5% de los pacientes presentaban un ITB patolégico (37,5% en hombres y
16,7% en mujeres, p=0,081) en el momento de inclusion en el estudio, como se ha

mencionado anteriormente.

Se realiz6 un analisis comparativo de las caracteristicas clinicas de los pacientes
que presentaron un ITB normal frente a los que presentaron un ITB patoldgico. En las
siguientes tablas se detallan los datos mas relevantes de este andlisis.

Entre los pacientes con ITB patoldgico habia mas varones, aunque sin llegar a ser
significativa esta diferencia, mas pacientes con ERC (34,8% vs 10,9%, p=0,021) y mas
pacientes con DOD, sin alcanzar tampoco significacion estadistica en este Ultimo caso, ni
en el resto de factores de riesgo analizados, tanto incluidos como no incluidos en la tabla
38.

Tabla 38. Caracteristicas basales en pacientes con ITB normal y pacientes con ITB

patoldgico
I(IE gg)rmal ::\'E gg)tologlco Valor p
Edad (afos), media (DE) 65,8 (9,1) 68,4 (9,1) 0,27
Hombres, n (%) 29 (52,7) 17 (73,9) 0,081
;l;gg;;))’c)nc]isd?;/r?;ugcl)g)de la DM2 a la inclusion 5,7 (3,7-11,5) 9.2 (1,8-11,7) 0,68
Fumadores, n (%) 8 (14,5) 5(21,7) 0,51
Obesidad segun IMC, n (%) 26 (47,3) 11 (47,8) 1
Obesidad abdominal, n (%) 42 (76,4) 16 (69,6) 0,54
Cintura de riesgo, n (%) 6(10,9) 5(21,7) 0,29
Hipertension arterial, n (%) 48 (87,3) 20 (87,0) 1
Dislipemia, n (%) 42 (76,4) 16 (69,6) 0,54
Enfermedad renal cronica, n (%) 6(10,9) 8 (34,8) 0,021
Dafio de 6rgano diana, n (%) 2 (3,6) 4(17,4) 0,060

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal.
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Acorde con la mayor prevalencia de ERC entre los pacientes con ITB patologico,
éstos presentaban menores tasas de FGe y mayores cifras de CACu. Y no se encontraron
diferencias significativas en los valores de PA en consulta ni en los lipidos (tabla 39), y
tampoco las hubo en el porcentaje de pacientes con cifras controladas de PA y de lipidos, ni
en el porcentaje de prescripcion de hipolipemiantes, antihipertensivos, antidiabéticos y

antiagregantes plaquetarios.

Tabla 39. Presion arterial clinica y parametros analiticos en pacientes con ITB normal
y pacientes con ITB patolégico

{rIE gg)rmal {rIE ggtologlco Valor p
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 140,9 (15,1) 142,3 (19,1) 0,73
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 82,0 (9,6) 77,7 (11,2) 0,10
Presién del pulso en consulta (mmHg), media (DE) 58,9 (14,1) 64,6 (12,7) 0,11
Hemoglobina glicosilada (%), media (DE) 6,6 (1,1) 6,9 (1,3) 0,41
LDLc (mg/dl), media (DE) 99,1 (32,4) 91,8 (28,3) 0,36
HDLc (mg/dl), media (DE) 53,3 (14,3) 47,5 (17,8) 0,14
no-HDLc (mg/dl), media (DE) 125,5 (33,8) 117,5 (28,2) 0,33
Acido Urico (mg/dl), media (DE) 5,6 (1,4) 6,0 (1,6) 0,24
FGe (ml/min/1,73m2), media (DE) 84,3 (18,2) 71,6 (24,3) 0,034
CACu (mg/g), mediana (RIQ) 5,7 (3,1-9,9) 13,4 (5,4-34,8) 0,007

CACu: Cociente albumina/creatinina en primera orina de la manana; FGe: Filtrado Glomerular Estimado con la
formula CKD-EPI; HDLc: HDL colesterol; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol; PAD: Presién
Arterial Diastélica; PAS: Presién Arterial Sistélica.

En cuanto a los resultado obtenidos en la MAPA (tabla 40), se detectd una tendencia
a mayores valores de PAS nocturna en pacientes con ITB patolédgico frente a los que tenian
ITB normal, sin llegar a ser estadisticamente significativa. Se observé la misma tendencia en
los niveles de PP, sin alcanzar tampoco significacién. No hubo diferencias en el porcentaje
de pacientes con cifras de PA por encima de los umbrales de normalidad. Se encontraron

hallazgos practicamente similares con MAPA de 24 y 48 horas.
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Tabla 40. Valores de presion arterial en la MAPA de 24 y 48 horas en pacientes con ITB

normal y pacientes con ITB patolégico

ITB normal

ITB patoldgico

(n=51) (n=23) Valor p

PAS global (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 124,3 (12,6) 127,5 (18,2) 0,40

MAPA de 48 horas 123,6 (12,2) 126,3 (18,4) 0,48
PAD global (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 72,5 (9,2) 71,4 (8,2) 0,63

MAPA de 48 horas 72,0 (9,0) 70,4 (8,5) 0,50
PAS diurna (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 128,1 (13,6) 130,1 (18,5) 0,60

MAPA de 48 horas 127,4 (18,8) 128,8 (18,8) 0,73
PAD diurna (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 75,8 (9,3) 73,8 (8,6) 0,40

MAPA de 48 horas 75,3 (9,2) 73,1 (8,6) 0,36
PAS nocturna (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 115,1 (12,7) 121,6 (19,4) 0,16

MAPA de 48 horas 114,8 (12,0) 121,0 (19,1) 0,17
PAD nocturna (mmHg), media (DE)

MAPA de 24 horas 65,0 (9,3) 66,2 (8,6) 0,62

MAPA de 48 horas 64,7 (9,2) 65,9 (8,1) 0,61
PP nocturna (mmHg), media (DE)

- MAPA de 24 horas 50,1 (10,1) 55,4 (13,6) 0,074

- MAPA de 48 horas 50,1 (9,0) 55,1 (13,4) 0,070

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presién arterial; PAD: Presion Arterial Diastélica; PAS: Presion Arterial

Sistolica; PP: Presién del Pulso.

Los pacientes con ITB patologico en comparacion con los pacientes con ITB normal

presentaban un menor porcentaje de descenso nocturno de la PA, que fue significativo para

la PAD con la MAPA de 48 horas y al limite de la significacion con la de 24 horas (tabla 41).

El porcentaje de pacientes con patron riser de PAD fue significativamente superior entre los

que tenian ITB patolégico (21,7% en los pacientes con ITB patologico vs 0% en los

pacientes con ITB normal, p=0,002 en MAPA de 24 horas), con similar resultado al prolongar

la monitorizacién a 48 horas.
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Tabla 41. Resultado de la MAPA de 24 y 48 horas en relaciéon al descenso nocturno de

la presion arterial en pacientes con ITB normal y pacientes con ITB patolégico

ITB normal

ITB patoldgico

(n=51) (n=23) Valor p
Descenso nocturno de la PAS (%), mediana (RIQ)
- MAPA de 24 horas 10,6 (5,7-13,8) 6,9 (3,3-12,4) 0,088
- MAPA de 48 horas 10,5 (6,2-13,2) 6,7 (0,89-11,6) 0,080
Descenso nocturno de la PAD (%), mediana (RIQ)
- MAPA de 24 horas 13,2 (10,3-16,7) 10,6 (1,1-18,0) 0,059
- MAPA de 48 horas 13,3 (10,7-16,8) 11,2 (5,5-14,8) 0,038
No depresor nocturno de la PAS2, n (%)
- MAPA de 24 horas 22 (43,1) 5 (65,2) 0,082
- MAPA de 48 horas 21 (41,2 4 (60,9) 0,12
No depresor nocturno de la PADz?, n (%)
- MAPA de 24 horas (21,6) 0 (43,5) 0,056
- MAPA de 48 horas 0 (43,5) 0,056
Patron Riser de PAS, n (%)
- MAPA 24 horas 3(5,9 3(13,0) 0,37
- MAPA 48 horas 4(7,8) 3(13,0) 0,67
Patrén Riser de PAD, n (%)
- MAPA 24 horas 0 (0,0) 5(21,7) 0,002
- MAPA 48 horas 0 (0,0) 4(17,4) 0,008

MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial; PAD: Presion Arterial Diastdlica; PAS: Presion Arterial

Sistolica.

a Pacientes con descenso relativo de la PA nocturna respecto a la diurna < 10%.

La presentacion de eventos cardiovasculares en funcién del ITB se muestra en la

tabla 42, destacando que entre los pacientes con un ITB patolédgico, el 39,1% desarrolld

algun evento cardiovascular fuera de las extremidades inferiores a lo largo del seguimiento,

frente al 16,4% de los que no presentaron un ITB patologico (p=0,031).

Tabla 42: Morbimortalidad cardiovascular en funcion del ITB

{rl]'E gg)rmal ::\'E gg)tologmo Valor p
Eventos cardiovasculares totales?, n (%) 9 (16,4) 9 (39,1) 0,031
Eventos coronarios, n (%) 1(1,8) 5(1,7) 0,008
Accidente cerebrovascular, n (%) 5(9,1) 2(8,7) 1
Insuficiencia cardiaca, n (%) 2 (3,6) 5(21,7) 0,022
Fibrilacion auricular, n (%) 4 (7,3) 5(1,7) 0,11
Exitus por insuficiencia cardiaca, n (%) 1(1,8) 3 (13,0 0,076

aIncluye a los pacientes que han sufrido algin evento cardiovascular, sea cardiopatia isquémica, ACV, EAP,
insuficiencia cardiaca, fibrilacion auricular o éxitus por insuficiencia cardiaca (o varios).

94



Las ecuaciones de riesgo coronario (REGICOR) y cardiovascular (SCORE2-
Diabetes) estimaron un riesgo mayor en los pacientes con ITB patoldgico frente a los
pacientes con ITB normal (tabla 43). Los pacientes con ITB patolégico tuvieron una
prevalencia significativamente mayor de eventos coronarios totales (23,5% vs 2,0%,
p=0,014).

Tabla 43. Estimacion del riesgo coronario con la ecuaciéon del REGICOR y del riesgo
cardiovascular con la del SCORE2-Diabetes en pacientes con ITB normal y pacientes

con ITB patolégico

ITB normal ITB patoldgico

(n= 49) (n=17) Valorp
Eventos coronarios totales, n (%) 1(2,0) 4 (23,5) 0,014
REGICOR (% de riesgo), media (DE)
- Calculado con PA en consulta 7,2 (3,3) 9,1 (4,6) 0,14
- Calculado con PA global de MAPA de 24 h 5,6 (1,9 7,1 (4,0) 0,15
- Calculado con PA global de MAPA de 48 h 5,5(1,9 7,2 (3,9) 0,13
ITB normal ITB patoldgico
(n= 35) (n=14) Valorp
Eventos CV incluidos en la funcion SCORE2-Diabetes, 5(14,3) 3(21,4) 0,67
n (%)
SCORE2-Diabetes (% de riesgo), media (DE)
- Calculo con PA en consulta 6,7 (2,8) 8,8 (3,1) 0,031
- Célculo con PA global de MAPA de 24 h 6,4 (2,8) 8,3 (3,3) 0,062
- Calculado con PA global de MAPA de 48 h 6,4 (2,8) 8,3 (3,3) 0,063

CV: Cardiovasculares; MAPA: Monitorizacién ambulatoria de la presion arterial; PA: Presion Arterial
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre la poblacién candidata a la aplicacion de cada ecuacion.
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4.6. COMPARACION DE PACIENTES CON Y SIN EVENTOS

CARDIOVASCULARES

El 39,7% de la poblacién estudiada (31 pacientes, 71,0% de ellos varones) presentd

algun tipo de evento cardiovascular durante el seguimiento, como se ha comentado

previamente. La comparacién entre pacientes con y sin eventos cardiovasculares se

muestra en las siguientes tablas. No hubo diferencias significativas en las prevalencias de

estilos de vida ni en la de presencia de antecedentes familiares de enfermedades

cardiovasculares en edades tempranas (tabla 44). Relativo al nivel de estudios destac6 un

mayor porcentaje de pacientes sin estudios entre quienes presentaron eventos

cardiovasculares (28,0% frente a 12,1%), aunque sin alcanzar significacidn estadistica

(tabla 44).

Tabla 44. Caracteristicas basales en pacientes con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n= 47) (n=31) p

Edad (afios), media (DE) 65,8 (9,4) 66,9 (9,4) 0,61
Hombres, n (%) 26 (55,3) 22 (71,0) 0,16
AF de primer grado de ECV precoz, n (%) 11 (23,4) 7 (22,6) 0,93
Tiempo de evolucion de la DM2 a la inclusiéon
(aios)) media (DE) 8,1 (6,8) 7,9 (6,8) 0,92
Tiempo de evolucion de la DM2, al final del
seguimiento (afios), media (DE) 17,96.9) 20,1(7,4) 0,19
Fumadores, n (%) 7 (14,9 7 (22,6) 0,39
Consumo de alcohol, n (%) 18 (38,3) 12 (38,7) 0,97
Actividad fisica aceptable, n (%) 20 (52,6) 12 (50,0) 0,84
Dieta mediterranea, n (%) 13 (35,1) 6 (28,6) 0,61
Factores de riesgo psicosocial, n (%) 26 (74,3) 21 (80,8) 0,55
Adherencia terapéutica, n (%) 29 (82,9 20 (76,9) 0,56
Nivel de estudios, n (%) 0,068

- Sin estudios 4(12,1) 7 (28,0)

- 12 etapa de ed. secundaria e inferior 15 (45,5) 13 (52,0)

- 2% etapa de ed. secundaria y ed. 7(21,2) 1(4,0)

postsecundaria no superior
- Educacién superior 7 (21,2 4 (16,0)

AF: Antecedentes Familiares; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ECV: Enfermedad cardiovascular; Ed.: Educacion

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.6.1. PARAMETROS ANALITICOS EN PACIENTES CON Y SIN EVENTOS
CARDIOVASCULARES

En cuanto a los valores de pardmetros bioquimicos en los pacientes con y sin
eventos cardiovasculares (tabla 45) cabe destacar que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en los valores medios de colesterol total, LDL colesterol, HDL
colesterol y de hemoglobina glicosilada, y si que las hubo en los niveles de acido urico y

cociente de albumina/creatinina en orina que fueron mayores en los pacientes con eventos,

y en la tasa de FGe que fue menor en estos pacientes.

Tabla 45. Parametros analiticos en pacientes con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor

(n= 47) (n= 31) p
Hemoglobina glicosilada (%), media (DE) 6,7 (1,1) 6,8 (1,1) 0,73
Colesterol total (mg/dl), media (DE) 175,3 (32,3) 172,2 (43,7) 0,72
LDLc (mg/dl), media (DE) 96,0 (28,9) 98,4 (33,4) 0,74
LDLc en objetivoa (Guia ESC 2023)b, n (%) 15 (51,7) 7 (33,3) 0,20
LDLc en objetivo2 (Estandares SEA 2024)c n (%) 4 (8,5) 3(9,7) 1
LDLc < 100 mg/dl, n (%) 25 (53,2) 17 (54,8) 0,89
LDLc < 70 mg/dl, n (%) 10 (21,3) 6(19,4) 0,84
LDLc < 55 mg/dl, n (%) 2 (4,3) 2 (6,5) 1
HDLc (mg/dl), media (DE) 52,9 (14,7) 48,5 (16,4) 0,22
no-HDLc (mg/dl), media (DE) 122,4 (30,5) 123,7 (33,6) 0,86
no-HDLc en objetivo2 (Guia ESC 2023)°, n (%) 15 (51,7) 6 (28,6) 0,10
no-HDLc en objetivo?z (Estandares SEA 2024)c, n (%) 5 (10,6) 4 (12,9) 1
no-HDLc < 130 mg/dl, n (%) 28 (59,6) 19 (61,3) 0,88
no-HDLc < 100 mg/dl, n (%) 10 (21,3) 10 (32,3) 0,28
no-HDLc < 85 mg/dl, n (%) 4 (8,5) 3(9,7) 1

R . 121,0 118,0

Triglicéridos (mg/dl), mediana (RIQ) (87,0-147,0) (78,0-165,0) 0,86
Acido urico (mg/dl), media (DE) 5,3(1,2) 6,1 (1,7) 0,033
FGe (ml/min/1,73m?2), media (DE) 86,6 (15,0) 73,2 (25,1) 0,010
CACu (mg/g) mediana (RIQ) 5,0 (3,4-9,5) 10,7 (4,3-28,7) 0,020

CACu: Cociente albumina/creatinina en orina; FGe: Filtrado Glomerular estimado con la férmula CKD-EPI; HDLc:
HDL colesterol; LDLc: LDL colesterol; no-HDLc: no-HDL colesterol.

a | os niveles objetivos de LDLc y HDLc considerados aparecen en la Tabla 4 y en el apartado Metodologia.

b Aplicando la categorizaciébn de riesgo segun la Guia ESC 2023 sobre el manejo de la enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes, a la poblacién candidata. Se obtuvieron resultados similares usando
presion arterial en consultay en MAPA de 24 y 48 h.

¢ Aplicando la categorizacién de riesgo de acuerdo Estandares de la SEA 2024 y Guia ESC 2019 sobre diabetes,
prediabetes y enfermedad cardiovascular.
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4.6.2. COMORBILIDADES EN PACIENTES CON Y SIN EVENTOS CARDIOVASCULARES

En la tabla 46 se recoge la prevalencia de comorbilidades presentes en la poblacion

al comienzo de su inclusiéon en el estudio. La prevalencia de obesidad fue del 58,1% en la

poblacién que sufri6 eventos cardiovasculares y del 46,8% en quienes no los presentaron

(p=0,33) y la de hipertension arterial del 93,5% y 89,4%, respectivamente (p=0,70). Tampoco

hubo diferencias significativas en la prevalencia de dislipemia, hiperuricemia, sindrome

metabdlico ni trastorno ansioso-depresivo, y si las hubo en la de ERC (32,3% y 8,5%,

p=0,007, en los pacientes con y sin eventos cardiovasculares respectivamente).

Tabla 46. Prevalencia de comorbilidades y datos antropométricos al inicio del estudio

en poblacién con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos

Con Eventos

(n= 47) (n=31) valorp
IMC (kg/m?2), media (DE) 30,2 (5,8) 30,7 (5,8) 0,74
Obesidad segun IMC, n (%) 22 (46,8) 18 (568,1) 0,33
Cintura (cm), media (DE) 105,1 (13,6) 105,5 (12,9) 0,91
Obesidad abdominal, n (%) 38 (80,9) 24 (77,4) 0,71
Cintura de riesgo, n (%) 6 (12,8) 5(16,1) 0,75
Enfermedad renal cronica, n (%) 4 (8,5) 10 (32,3) 0,007
HVI por electrocardiograma, n (%) 12,1) 2 (6,5) 0,56
HVI por ecocardiograma, n (%) 6 (46,2) 7 (35,0) 0,52
Hipertension arterial, n (%) 42 (89,4) 29 (93,5) 0,70
Dislipemia, n (%) 40 (85,1) 22 (71,0) 0,13
Hiperuricemia, n (%) 4 (8,5) 3(9,7) 1
Numero de FRCV mayores, media (DE) 3,1 (0,9) 3,3 (1,0) 0,64
Pacientes con = 3 FRCV mayores, n (%) 37 (78,7) 26 (83,9) 0,57
Trastorno de ansiedad o depresivo, n (%) 13 (27,7) 4(12,9) 0,12
Sindrome metabdlico por criterios NCEP ATP I, 33 (70,2) 23 (74,2) 0,70
n (%)
Sindrome metabdlico segun criterios IDF, n (%) 43 (91,5) 29 (93,5) 1
Sindrome metabdlico segun criterios unificados, 44 (93.,6) 31 (100) 0,27

n (%)

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular; HVI: Hipertrofia Ventricular Izquierda; IDF: International Diabetes
Federation; IMC: Indice de Masa Corporal; NCEP ATP Ill: National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel IlI.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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4.6.3. FARMACOS PRESCRITOS AL INICIO DEL ESTUDIO EN LOS PACIENTES CON Y
SIN EVENTOS CARDIOVASCULARES

En lo relativo al tratamiento prescrito a los pacientes del estudio cabe destacar (tabla
47) que no hubo diferencias en el porcentaje de pacientes con y sin eventos
cardiovasculares que recibian tratamiento farmacolégico antihipertensivo (87,1% frente a
80,9%, p=0,47), aunque si las hubo en el porcentaje de pacientes que recibian tratamiento
con tres o mas de estos farmacos (41,9% entre quienes presentaron eventos frente a 21,3%
entre los que no, p=0,050). Hubo diferencias, proximas a la significacién estadistica, en los
porcentajes de pacientes tratados con farmacos hipolipemiantes, glucosuricos,
antiagregantes o psicofarmacos, con mayor prescripcibn de antiagregantes y menor

prescripcion de hipolipemiantes, glucosuricos y psicofarmacos en quienes sufrieron eventos.

Tabla 47. Farmacos prescritos al inicio del estudio en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos

(n= 47) (n=31) Valorp
Numero de farmacos prescritos, media (DE) 52 2,1) 5,4 (2,7) 0,80
Tratamiento antihipertensivo, n (%) 38 (80,9) 27 (87,1) 0,47
lrsize;rirgfar;tg;) 3 antihipertensivos al inicio del 10 21,3) 13 (41,9) 0,050
Tratamiento hipolipemiante, n (%) 34 (72,3) 17 (54,8) 0,11
Tratamiento antiagregante, n (%) 12 (25,5) 13 (41,9) 0,13
Metformina, n (%) 32 (68,1) 19 (61,3) 0,54
Sulfonilureas, n (%) 7 (14,9 6 (19,4 0,60
iDPP4, n (%) 12 (25,5) 6 (19,4) 0,53
Insulina, n (%) 7 (14,9 7 (22,9) 0,39
iISGLT2, n (%) 4 (8,5) 0 (0) 0,15
arGLP-1, n (%) 24,3 0(0) 0,51
Psicofarmacos, n (%) 11 (23,4) 3(9,7) 0,12

arGLP-1: Agonistas del receptor del péptico similar al glucagén tipo 1; iDPP4: Inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4; iISGL2: Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2.

4.6.4. VALORES DE PRESION ARTERIAL EN CONSULTA Y EN LA MAPA EN
PACIENTES CON Y SIN EVENTOS CARDIOVASCULARES

Los datos relativos a las tomas de PA en la consulta médica se muestran en la tabla

48, no existiendo diferencias significativas en los pacientes con y sin eventos
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cardiovasculares en las medias de PAS, ni en el porcentaje de pacientes con presion del
pulso elevada ni en el porcentaje de pacientes con cifras presion arterial dentro del objetivo
terapéutico recomendado en pacientes diabéticos. La PAD en consulta fue menor en los
pacientes con eventos, aunque sin llegar a la significacion estadistica (77,6 vs 82,5 mmHg,
p=0,072).

Tabla 48. Valores de presion arterial en consulta en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor p
(n=47) (n=31)
PAS en consulta (mmHg), media (DE) 142,4 (16,1) 142,1 (17,2) 0,95
PAD en consulta (mmHg), media (DE) 82,5 (8,2) 77,6 (13,1) 0,072
PA en consulta en objetivo, n (%) 5(10,6) 2 (6,5) 0,70
Presién del pulso en consulta (mmHg), media (DE) 59,8 (14,3) 64,5 (15,7) 0,18
Presion del pulso en consulta elevada, n (%) 26 (55,3) 19 (61,3) 0,60

PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastélica; PAS: Presiéon Arterial Sistolica.

Los principales datos extraidos de los valores registrados en las MAPA de 24 y 48
horas se exponen a continuacion (tabla 49). Destacan mayores cifras de PAS en el grupo de
pacientes con eventos cardiovasculares, tanto para las medias globales, como para las
medias en el periodo diurno y nocturno, con cifras similares en el MAPA de 24 y 48 horas,
aunque estas diferencias no llegan a ser estadisticamente significativas, siendo la mayor
PAS del periodo nocturno de la MAPA de 48 horas la que mas se aproxima a la significacion
estadistica (119,9 mmHg en pacientes con eventos cardiovasculares vs 114,0 mmHg en
pacientes sin eventos, p=0,091).

En la tabla 50 se muestran los porcentajes de pacientes con y sin eventos
cardiovasculares con presiones arteriales por encima de los valores aceptados como
Optimos en los diferentes periodos de la MAPA (diurno, nocturno y global), tanto para la
MAPA de 24 horas como para la de 48 horas. No se alcanzaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los analisis, aunque el porcentaje de pacientes con presiones
arteriales por encima de los valores 6ptimos fue mayor en el grupo de quienes sufrieron
eventos cardiovasculares, con una diferencia en el limite de la significacion estadistica para
la media de la PA en el periodo diurno en la MAPA de 24 horas, que fue =135/85 mmHg en
el 41,9% de los pacientes con episodios cardiovasculares frente al 20,9% de quienes no los

presentaron (p=0,051, tabla 50).
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Tabla 49. Valores de presion arterial en la MAPA de 24 y 48 horas en pacientes con y

sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n= 43) (n=31) p

PA global de MAPA de 24 horas

PAS (mmHg), media (DE) 122,8 (12,7) 128,0 (16,2) 0,12

PAD (mmHg), media (DE) 71,7 (8,9) 72,9 (8,3) 0,55
PA diurna de MAPA de 24 horas

PAS (mmHg), media (DE) 126,1 (13,4) 131,6 (16,5) 0,12

PAD (mmHg), media (DE) 74,8 (9,0) 75,8 (8,8) 0,61
PA nocturna de MAPA de 24 horas

PAS (mmHg), media (DE) 114,9 (13,3) 120,0 (17,6) 0,16

PAD (mmHg), media (DE) 64,8 (9,0) 66,3 (8,7) 0,49
PA global de MAPA de 48 horas

PAS (mmHg), media (DE) 122,3 (12,1) 127,2 (16,3) 0,16

PAD (mmHg), media (DE) 71,3 (8,6) 72,1 (8,7)
PA diurna de MAPA de 48 horas

PAS (mmHg), media (DE) 125,9 (13,0) 130,3 (16,7) 0,20

PAD (mmHg), media (DE) 74,4 (9,0) 75,2 (8,8) 0,73
PA nocturna de MAPA de 48 horas

PAS (mmHg), media (DE) 114,0 (12,3) 119,9 (17,3) 0,091

PAD (mmHg), media (DE) 64,3 (8,5) 66,1 (8,7) 0,36

PA: Presion Arterial; PAS: Presion Arterial Sistolica; PAD: Presion Arterial Diastdlica.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

Tabla 50. Clasificacion de pacientes con y sin eventos cardiovasculares segun valores

de presion arterial no 6ptimas en MAPA de 24 y 48 horas

Sin Eventos Con Eventos

(n= 43) (n=31) Valorp

PA global elevada (=130/80), n (%)

- MAPA de 24 horas 13 (30,2) 14 (45,2) 0,19

- MAPA de 48 horas 11 (25,6) 14 (45,2) 0,079
PA diurna elevada (=135/85), n (%)

- MAPA de 24 horas 9 (20,9) 13 (41,9) 0,051

- MAPA de 48 horas 9 (20,9) 12 (38,7) 0,094
PA nocturna elevada (=120/70), n (%)

- MAPA de 24 horas 19 (44,2) 17 (54,8) 0,37

- MAPA de 48 horas 17 (39,5) 15 (48,4) 0,45

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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Las medias de la presion del pulso (PP) tanto globales como en los periodos diurnos
y nocturnos en las MAPA de 24 y 48 horas estan recogidas en la tabla 51, encontrandose
valores superiores en los pacientes que sufrieron eventos cardiovasculares, en ambas
monitorizaciones, aunque solo alcanzé significacion estadistica el mayor porcentaje de
pacientes con PP global elevada en la MAPA de 48 horas (35,5% vs 14,0%, p=0,030).
Solamente en este pardmetro de la PP es donde se visualizan diferencias entre la MAPA de

24 y 48 horas, no habiendo otras diferencias resefiables en el resto de pardmetros.

Tabla 51. Presion del pulso en MAPA de 24 y 48 horas en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos

(n= 43) (n=31) Valor p

PP global (mmHg), media (DE)

- MAPA de 24 horas 51,1 (9,2) 55,1 (13,1) 0,13

- MAPA de 48 horas 51,0 (8,8) 55,1 (12,9) 0,13
PP global elevada (= 60 mmHg), n (%)

- MAPA de 24 horas 8 (18,6) 9 (29,0) 0,29

- MAPA de 48 horas 6 (14,0) 11 (85,5) 0,030
PP diurna (mmHg), media (DE)

- MAPA de 24 horas 51,3 (9,5) 55,8 (13,4) 0,10

- MAPA de 48 horas 51,4 (9,3) 55,1 (13,1) 0,16
PP diurna elevada (= 60 mmHg), n (%)

- MAPA de 24 horas 7 (16,3) 11 (35,5) 0,057

- MAPA de 48 horas 6 (14,0) 9 (29,0) 0,11
PP nocturna (mmHg), media (DE)

- MAPA de 24 horas 50,0 (10,1) 53,7 (13,5) 0,18

- MAPA de 48 horas 49,8 (9,2) 53,8 (12,9) 0,12
PP nocturna elevada (= 60 mmHg), n (%)

- MAPA de 24 horas 8 (18,6) 8 (25,8) 0,46

- MAPA de 48 horas 9 (20,9) 8 (25,8) 0,62

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presién Arterial; PP: Presion del Pulso.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

El andlisis de los datos relativos al grado de descenso de las presiones arteriales en
el periodo nocturno, fue similar tanto en la MAPA de 24 como en la de 48 horas. Se observo
un menor grado de descenso de la PAD en los pacientes con eventos cardiovasculares, con
un mayor porcentaje de patron riser en estos pacientes, tanto en la MAPA de 24 como de 48
horas, no habiendo ningun paciente con patron riser entre los pacientes sin eventos, y 5
pacientes (16,1%) en la MAPA de 24 horas (primer dia) y 4 pacientes (12,9%) en la MAPA
de 48 horas entre quienes sufrieron eventos (tablas 52, 53 y 54).
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Tabla 52. Resultado de la MAPA de 24 y 48 horas en relacion al descenso nocturno de

la presion arterial en pacientes con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n= 43) (n=31) P
Descenso nocturno de la PAS (%), media (DE)
- MAPA de 24 horas 8,7 (8,2) 8,7 (8,1) 0,99
- MAPA de 48 horas 9,2 (7,0) 7,8 (8,2) 0,43
Descenso nocturno de la PAD (%), media (DE)
- MAPA de 24 horas 13,3 (6,6) 12,3 (8,8) 0,61
- MAPA de 48 horas 13,6 (6,2) 11,8 (8,4) 0,30
No depresor nocturno de la PAS?, n (%)
- MAPA de 24 horas 24 (55,8) 15 (48,4) 0,53
- MAPA de 48 horas 21 (48,8) 15 (48,4) 0,97
No depresor nocturno de la PAD?, n (%)
- MAPA de 24 horas 12 (27,9) 10 (32,3) 0,69
- MAPA de 48 horas 11 (25,6) 11 (35,5) 0,36

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Diastélica; PAS: Presion Arterial
Sistolica.

a Pacientes con descenso relativo de la PA nocturna respecto a la diurna < 10%.

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

Tabla 53. Patrones de descenso nocturno de la presion arterial sistélica en poblaciéon

con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n= 43) (n= 31) p
Patron de descenso nocturno de la PAS
Dipper, n (%)
- MAPA 24 horas 16 (37,2) 14 (45,2) 0,49
- MAPA 48 horas 20 (46,5) 15 (48,4) 0,87
No dipper, n (%)
- MAPA 24 horas 20 (46,5) 12 (38,7) 0,50
- MAPA 48 horas 17 (39,5) 11 (35,5) 0,72
Riser, n (%)
- MAPA 24 horas 4 (9,3) 3(9,7) 1
- MAPA 48 horas 4 (9,3) 4(12,9) 0,71
Dipper extremo, n (%)
- MAPA 24 horas 3 (7,0 2 (6,5) 1
- MAPA 48 horas 2(4,7) 13,2 1

MAPA: Monitorizacibn Ambulatoria de la Presion Arterial; PAS: Presion Arterial Sistélica.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.
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Tabla 54. Patrones de descenso nocturno de la presion arterial diastélica en poblacion

con y sin eventos cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n= 43) (n=31) p
Patron de descenso nocturno de la PAD
Dipper, n (%)
- MAPA 24 horas 24 (55,8) 13 (41,9) 0,24
- MAPA 48 horas 25 (58,1) 15 (48,4) 0,41
No dipper, n (%)
- MAPA 24 horas 12 (27,9) 5(16,1) 0,23
- MAPA 48 horas 11 (25,6) 7 (22,6) 0,77
Riser, n (%)
- MAPA 24 horas 0 (0) 5(16,1) 0,011
- MAPA 48 horas 0 (0) 4(12,9) 0,027
Dipper extremo, n (%)
- MAPA 24 horas 7 (16,3) 8 (25,8) 0,31
- MAPA 48 horas 7 (16,3) 5(16,1) 0,99

MAPA: Monitorizacion Ambulatoria de la Presién Arterial; PAD: Presion Arterial Diastolica.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

Las frecuencias cardiacas obtenidas en la MAPA de 48 horas fueron mayores en los
pacientes con eventos cardiovasculares respecto a los que no presentaron eventos, sin
alcanzar significacion estadistica, siendo la diferencia en la frecuencia cardiaca nocturna la
mas préxima a la significacion (70,4 Ipm en pacientes con eventos cardiovasculares vs 66,4
Ipm en pacientes sin eventos, p=0,082). No se dispuso de datos de la frecuencia cardiaca en
la MAPA de 24 horas por no ser el analisis de este parametro un objetivo inicial del estudio.

4.6.5. ESTIMACION Y CATEGORIZACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN
PACIENTES CON Y SIN EVENTOS CARDIOVASCULARES

La estimacion del riesgo coronario total en el grupo de pacientes de 35-74 afios con
la ecuacion de REGICOR, y la estimacién del riesgo cardiovascular global, con la ecuacion
SCORE2-Diabetes en los pacientes candidatos a su aplicacion, se muestran en la tabla 55,
apreciandose un mayor riesgo coronario y cardiovascular en los pacientes con eventos
cardiovasculares, tanto en las estimaciones realizadas con las presiones arteriales en
consulta como en las realizadas con las presiones arteriales globales obtenidas en las MAPA
de 24 y 48 horas.
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Tabla 55. Estimacion del riesgo coronario con la ecuaciéon del REGICOR y del riesgo
cardiovascular con la del SCORE2-Diabetes en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n=41) (n= 25) p
o . .
_REGICOR (% de riesgo), media (DE) 7.0 (3,0) 9,0 (4.2) 0,026
Calculado con PA en consulta 5.3 (1.7) 7.0 (3.4) 0025
- Calculado con PA global de MAPA de 24h 5’3 (1 ’7) 7’0 (3’4) 0’021
- Calculado con PA global de MAPA de 48h TR T ’
Sin Eventos Con Eventos Valor
(n=29) (n= 20) p
. o . .
_SCQRE2 Diabetes (% de riesgo), media (DE) 6,4 (2.2) 8,6 (3.3) 0,009
Calculo con PA en consulta 6.0 (2.3) 8.1 (3.4) 0013
- Calculo con PA global de MAPA de 24h 6.0 (2.3) 8.1 (3.4) 0.013

- Calculado con PA global de MAPA de 48h

NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles, en la poblacion candidata a la
aplicacion de cada ecuacion.

La categorizacion del riesgo segun las recomendaciones de las guias de practica
clinica para los pacientes diabéticos aparece reflejada en la tabla 56. Utilizando los criterios
comunes de los Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular, y de la
Guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, no se
encontraron diferencias significativas en la clasificacion de riesgo cardiovascular entre los
pacientes que sufrieron y no sufrieron eventos cardiovasculares. Al emplear los criterios de
la Guia ESC 2023 sobre el manejo de la enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes, que aplica el SCORE2-Dibetes, el porcentaje de pacientes incluidos en la
categoria de riesgo cardiovascular alto o muy alto fue mayor en aquellos que sufrieron algun
evento cardiovascular, tanto con la estimacidon del SCORE2-Diabetes realizada con la
presion arterial en consulta (47,6% vs 6,9%, p=0,001) como en la realizada con las
presiones medias de las MAPA de 24 y 48 horas (42,9% vs 3,6%, p < 0,01).
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Tabla 56. Categorizacion del riesgo cardiovascular al inicio del estudio en los

pacientes con y sin eventos cardiovasculares

Segun Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular y Guia ESC 2019
sobre diabetes, prediabetes y ECV

Con Eventos Sin Eventos Valor
(n= 47) (n=31) p
RCV muy alto 37 (78,7) 26 (83,9)
RCV alto 10 (21,3) 5(16,1) 0,57
RCV moderado 0 0 (0)
Segun Guia ESC 2023 sobre el manejo de la ECV en pacientes con diabetes?
Con Eventos Sin Eventos Valor
(n=29) (h=21) p
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA en consulta 0,001
RCV muy alto 0 (0,0 6 (28,6)
RCV alto 2 (6,9 4 (19,0
RCV moderado 19 (65,5) 9 (42,9)
RCV bajo 8 (27,6) 2(9,5)
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA global de 0.004
MAPA de 24 h ’
RCV muy alto 0 (0,0) 6 (28,6)
RCV alto 1(3,6) 3(14,3)
RCV moderado 19 (67,9) 9 (42,9)
RCV bajo 8 (28,6) 3(14,3)
Aplicando SCORE2-Diabetes con PA global de 0.001
MAPA de 48 h ’
RCV muy alto 0 (0,0 6 (28,6)
RCV alto 1(3,6) 3(14,3)
RCV moderado 19 (67,9) 10 (47,6)
RCV bajo 8 (28,6) 2(9,5)

ECV: Enfermedad cardiovascular; ESC: European Society Cardiology; MAPA: Monitorizacion de la Presién
Arterial; PA: Presion Arterial: RCV: Riesgo cardiovascular; SEA: Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis.

a Aplicado a la poblacién candidata.
NOTA: Los porcentajes se calcularon sobre el total de datos disponibles.

4.5.6. EVENTOS CARDIOVASCULARES E iNDICE TOBILLO-BRAZO

A continuacion se compararon los valores y las categorias del ITB en los pacientes
que a lo largo del seguimiento presentaron algun tipo de evento cardiovascular distinto a la
arteriopatia periférica de extremidades inferiores frente a los que no presentaron ningun tipo
de evento. Como puede apreciarse en la tabla 57 el 47,4% de los pacientes que

desarrollaron un evento cardiovascular, que no fuese una arteriopatia periférica de
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miembros inferiores, tenian un ITB patolégico frente al 23,7% de los que no presentaron

eventos.

Tabla 57. indice tobillo-brazo al inicio del estudio en pacientes con y sin eventos

cardiovasculares durante el seguimiento

Sin Eventos Con Eventos Valor
(n=59) (n=19) p
ITB, media (DE) 1,03 (1,17) 0,90 (0,17) 0,004
ITB patoldgico, n (%) 14 (28,7) 9 (47,4) 0,031
Clasificacion ITB 0,003
« Anormal: ITB < 0,9 12 (20,3) 9(47,4)
. Limitrofe: ITB 0,91-0,99 8(13,6) 5 (26,3)
« Normal: ITB 1-1,4 37 (62,7) 5 (26,3)
« No compresible: ITB > 1,4 2 (3,4) 0 (0)

ITB: indice Tobillo-Brazo

4.5.7. VARIABLES PREDICTORAS DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

En el analisis multivariante mediante regresion logistica binaria se consideré variable
dependiente la presencia o no durante el seguimiento de un evento cardiovascular, letal o no
letal. Se introdujeron como variables independientes las que presentaron significacion
estadistica en el analisis bivariante o estuvieron proximas a la significacion, y aquellas con
plausibilidad bioldgica aceptada en la génesis de eventos cardiovasculares, manteniendo un
equilibrio entre el nUmero de variables introducidas y el tamafo muestral. Asi pues, se
introdujeron como variables independientes las siguientes: FGe, patron riser de PAD en
MAPA de 24 y de 48 horas, la PA diurna elevada en MAPA de 24 horas y la presidon del pulso
global elevada en MAPA de 48 horas. En el Gltimo paso quedaron como variables
significativas y explicativas del modelo el FGe, el patron riser de la PAD en la MAPA de 24

horas, y las cifras de PA diurna elevada en la MAPA de 24 horas (tabla 58).

Tabla 58. Variables predictoras de eventos cardiovasculares durante el seguimiento

Odds ratio IC 95% para odds ratio Valor p
FGe 0,964 0,936 - 0,992 0,013
Patrén riser de PAD en MAPA de 24 horas 22,113 1,126 - 434,318 0,042
PA diurna elevada en la MAPA de 24 horas 3,888 1,202 - 12,579 0,023

(= 135/85)

FGe: Filtrado Glomerular estimado con la férmula CKD-EPI; IC: Intervalo de Confianza; MAPA: Monitorizacion
Arterial de la Presion Arterial; PA: Presion Arterial; PAD: Presion Arterial Dlastolica.

107



108



5. DISCUSION
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La poblacion con DM tipo 2 incluida en esta tesis doctoral presentaba un adecuado
control de su enfermedad, con cifras globales de hemoglobina glicosilada de 6,7%, y un
control deficiente del resto de FRCV. Solo un 9% de los pacientes tenian cifras de PA en
consulta en niveles 6ptimos, menos de la mitad alcanzaban valores objetivo en los niveles de
lipidos, con un mayor porcentaje de mujeres con valores no 6ptimos de LDLc. Las mujeres,
ademas, presentaban prevalencias mas elevadas de sedentarismo y factores de riesgo
psicosocial y los varones de tabaquismo. La MAPA elevo el porcentaje de pacientes con cifras
optimas de PA al 63,5%, considerando la media global del periodo de las primeras 24 horas,
con un mayor porcentaje de mujeres con valores éptimos de PA en el periodo diurno (85,7%
vs 60,9%, p=0,023).

Sin embargo, no se encontraron datos que respaldasen la prolongaciéon de la MAPA
de 24 a 48 horas en nuestra poblacion diabética. En el analisis y comparacién de los distintos
periodos de monitorizacion de la MAPA se observd una tendencia a menores valores de PA
al prolongar el periodo de monitorizacién a 48 horas, con unas diferencias entre los valores
medios obtenidos en los periodos del primer dia, del segundo dia y del global de las 48 horas
que, aunque estadisticamente significativas, son de muy pequefa magnitud y no suponen
cambios ni en la clasificacion de los pacientes ni tampoco en lo relativo a los patrones de
descenso nocturno de la PA. Estas pequefas diferencias no parecen tener una relevancia en
la practica clinica que justifique la prolongacion de la MAPA de 24 a 48 horas en la poblacién

con DM tipo 2 incluida en este trabajo de tesis doctoral.

La MAPA de 24 horas aporta también datos relevantes respecto a la variabilidad de la
PA, identificando a los pacientes no depresores en el periodo nocturno y, fundamentalmente,
a quienes presentan un patrén riser, que son pacientes con una mayor agregacion de FRCV,
menores tasas de FGe, mayor prevalencia de ITB patoldgico y de PP nocturnas elevadas, y

un mayor riesgo de eventos cardiovasculares.

La prevalencia inicial de un ITB patolégico (< 0,9 o > 1,4), pero clinicamente
asintomatico, fue del 29,5% (37,5% en hombres y 16,7% en mujeres, p=0,081), con una mayor
prevalencia en los pacientes con ITB patoldgico de ERC, de elevacién del CACu y de patrén

riser de PAD y una menor tasa de FGE.

El 39,7 % de los pacientes sufrieron algun tipo de evento cardiovascular, letal o no
letal, a lo largo del seguimiento (45,8% de hombres y 30,0% de mujeres, p=0,16). Los
pacientes con episodios cardiovasculares presentaron peores resultados en la MAPA, (tanto
en los registros de 24 horas como en los del global de las 48 horas), con mayores valores de
PAS en los 3 periodos (diurno, nocturno y global), y con un mayor porcentaje de ellos con

cifras por encima de los umbrales establecidos, sobre todo en el periodo diurno. Destaco
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también un peor comportamiento de la PAD nocturna entre quienes presentaron eventos
cardiovasculares, con un mayor porcentaje de patron riser de la PAD. Estos datos sugieren
que la MAPA aporta informacién relevante en la identificacién de los pacientes con mayor
riesgo de eventos, aunque tampoco se encontraron diferencias notables que apoyen un
beneficio de la MAPA de 48 horas respecto a la de MAPA 24 horas en la identificacion de este

grupo de pacientes.

La aparicion de eventos cardiovasculares durante el seguimiento se relacion6 con
menores tasas de FGe y mayores de CACu, asi como con una mayor prevalencia de ERC,
mayores niveles de acido urico y con la prescripcion de tres o mas farmacos antihipertensivos.
También la presencia de un ITB patoldgico se relaciond con la aparicion de eventos
cardiovasculares en un territorio diferente a las extremidades inferiores (39,1% de pacientes
con ITB patoldgico presentaron eventos frente al 16,4% de los que tuvieron un ITB normal,
p=0,031). Los parametros de la MAPA que se asociaron con la aparicion de eventos fueron
las cifras de PA diurna = 135/85 en la MAPA de 24 horas, la PP = 60 mmHg en la MAPA de
48 horas, y el patrén riser de PAD en las MAPA de 24 y 48 horas. Ademas, en los pacientes
con eventos el riesgo estimado con las ecuaciones REGICOR y SCORE2-Diabetes fue
significativamente superior al de los pacientes sin eventos cardiovasculares, tanto cuando se

calcularon con PA clinica como con PA global de MAPA de 24 o 48 horas.

En el andlisis mediante regresion logistica binaria se comportaron como variables
predictoras de la aparicion de eventos cardiovasculares la disminucion de la tasa de FGe, las

cifras de PA elevada en el periodo diurno y el patron riser de la PAD en la MAPA 24h.

El riesgo coronario estimado con la funcion de REGICOR vy el riesgo cardiovascular
estimado con la funcién SCORE2-Diabetes fue mayor en los varones, en consonancia con la
mayor presentacién de eventos en ellos, aunque ambas funciones infraestimaron el riesgo,
tanto con las presiones arteriales de consulta como con las aportadas en los diferentes
registros de la MAPA.

Finalmente, siguiendo las directrices recomendadas en las Guias Europeas de 2019
sobre diabetes, prediabetes y ECV (que se mantienen en los Estandares de la SEA 2024 para
el control global del riesgo vascular) la mayoria de los pacientes diabéticos incluidos en este
trabajo de tesis doctoral se considerarian pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular,
mientras que con las directrices propuestas en las Guias ESC 2023, con criterios menos
estrictos, la mayoria de nuestros pacientes se incluirian en el grupo de riesgo cardiovascular

moderado.
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5.1. COMPARACION DE LOS RESULTADOS CON LA BIBLIOGRAFIA
CONSULTADA

5.1.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA: PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR
Y CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

La poblacién de estudio, 78 pacientes, incluyd un mayor porcentaje de hombres
(61,5% de la muestra), sesgo habitual en la literatura', y que lamentablemente no hemos

podido evitar, por las limitaciones habidas para captar un mayor nimero de sujetos.

En cuanto al perfil de riesgo cardiovascular de los pacientes al inicio del estudio, se
encontré que el 80,8% de ellos presentaban tres o mas factores de FRCV mayores, sin
diferencia por sexo, siendo comun esta coexistencia de multiples FRCV en los pacientes
diabéticos tipo 2'4'®. El 51,3% presentaba obesidad, el 79,5% dislipemia, el 17,9%
tabaquismo, el 77% factores de riesgo psicosocial, y un 17,9% ERC. Los riesgos asociados
al estilo de vida fueron distintos en funcion del sexo, asi las mujeres presentan mas
sedentarismo y factores de riesgo psicosocial, y los hombres mas tabaquismo y consumo de
alcohol. La prevalencia de HTA en los diabéticos de la muestra fue del 91%, 87,5% en
hombres y 96,7% en mujeres, superior al 80% descrito en la literatura, que también concluye
una mayor prevalencia de HTA en mujeres en los datos mas recientes de las encuestas
ESC/EURObservational Research Programme (EORP) EUROASPIRE**4S,

Se objetivé un adecuado control de la diabetes, no asi del resto de FRCV. Solo un 9%
de pacientes presentaba cifras de PA en consulta en niveles 6ptimos (10,4% de hombres y
6,7% de mujeres, p= 0,70), discretamente inferior al porcentaje encontrado en el estudio
Di@bet®, donde un 10,7% de los diabéticos tenian un buen control de la PA. Menos de la
mitad de nuestros pacientes mantenian niveles de lipidos dentro de los umbrales
considerados Optimos (tabla 4). Las mujeres tenian niveles superiores de colesterol total,
LDLc y no HDLc, lo que pudiera justificarse por el menor RCV estimado en ellas, aun cuando
no esté demostrado que el sexo suponga un factor protector en la diabetes®*3°. Ademas, hubo
un menor porcentaje de mujeres con cifras de lipidos en niveles objetivo, lo que pudiera
deberse al menor porcentaje de mujeres en tratamiento con hipolipemiantes, datos
coincidentes con los descritos en la literatura que sugieren que es menos probable que las

mujeres reciban tratamientos basados en las recomendaciones de las guias®-3.

Estudios epidemiolégicos, como el DISCOVER™® o las citadas encuestas
EUROASPIRE™®, confirman un deficiente control de los FRCV en los pacientes con DM2, lo
que indica que no se realizan los suficientes esfuerzos que permitan mejorar la prevencion

cardiovascular en esta poblacion™’.
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El63,5% y 66,2% de los pacientes presentaron valores de normotensién considerando
la media global de las determinaciones en la MAPA de 24 y 48 horas, respectivamente. Sin
embargo, hay que ser prudentes al comparar estos porcentaje con los relativos a las cifras de
PA éptimas en consulta, ya que las PA 6ptimas en consulta se han definido acotadas por
limites superior e inferior, de acuerdo con las guias europeas de referencia'"'*78 mientras
que en las PA de la MAPA solo se ha considerado el umbral superior (ver cuadro 1, en
Metodologia). Ademas, como se ha comentado previamente, el objetivo de PA se establece
para las mediciones convencionales de la PA en consulta, lo que explica las divergencias con
los porcentajes obtenidos con las mediciones de la MAPA, por la conocida reaccion de alerta
al tomar la PA en consulta y por tratarse también de una medida puntual y mas susceptible a

imprecisiones.

La comparacion de estos datos con la bibliografia resulta dificil, por los diferentes
criterios empleados y por las diferentes caracteristicas de la poblacién incluida en los estudios,
pero se han descrito discrepancias de hasta el 50% entre los porcentajes de control de PA en
consulta y MAPA™:146.1%8 En nuestro estudio la discrepancia fue algo superior (54,5% y 57,2%

con respecto a la MAPA de 24 y 48 horas, respectivamente).

En los resultados el proyecto CARDIORISC'®, promovido por la Sociedad Espafriola
de Hipertension-Liga Espafnola para la Lucha contra la Hipertension Arterial, se concluye
igualmente que hay un control de PA sensiblemente superior cuando se utiliza la MAPA en
poblacion hipertensa que cuando se tienen en cuenta las mediciones de la PA en la consulta,
aunque con diferencias también menores a las nuestras (56,1% con PA media diurna en
MAPA de 24h vs 23,6% de control con PA clinica).

Por otra parte, y a diferencia de lo ocurrido con la medicion PA en consulta y lo
comentado en el control lipidico, en la MAPA de 24 horas se observd un mejor control de PA
en las mujeres, con diferencias significativas en el periodo diurno, con un 85,7% de las
mujeres con cifras de PA diurna en niveles 6ptimos frente al 60,9% de los hombres (p=0,023),
con resultados practicamente similares en la MAPA de 48 horas. Esta misma tendencia fue
informada por Banegas et al.'®®, que describen un mejor control de la PA en la MAPA en las
mujeres (48,9% frente 38,9% para las cifras globales), y mayor HTA aislada en consulta en
las mujeres. Hay que destacar que en la revision bibliografica realizada sobre la MAPA se han
encontrado pocos estudios en los que exista una comparacion diferenciada por sexo, con los

que poder comparar nuestros datos.

Finalmente, y en consonancia con lo descrito por otros autores, en nuestro estudio

también se concluye un peor control de las cifras de PA en el periodo nocturno, aunque el
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porcentaje de paciente con cifras de PA nocturna elevada fue inferior al descrito por Gorostidi

et al. en pacientes diabéticos (48,6% en esta tesis vs 65,8% en Gorostidi et al.)’®.

5.1.2. DURACION DE LA MAPA: ANALISIS DE LOS PARAMETROS OBTENIDOS EN LOS
DIFERENTES PERIODOS DE MONITORIZACION

En este trabajo de tesis doctoral las cifras de PAS y PAD disminuyeron con el aumento
del periodo de monitorizacion en la MAPA, pero estas diferencias fueron de pequefia
magnitud, puesto que no superaron los 2 mmHg. Las diferencias presentaron significacion
estadistica para el periodo diurno y global, tanto en la comparacion realizada entre los valores
de la MAPA en el primer y segundo dia, como en la comparacion de los valores del primer dia
con el global de las 48h. De acuerdo con los resultados de Roca-Oporto et al.’®" y Hermida et
al.® tampoco hemos encontrado diferencias significativas en las medias nocturnas entre el
primer y segundo dia, aunque si se han descrito diferencias, de muy pequefia magnitud, en

el estudio de Hernandez-del Rey et al.’®?

En nuestras observaciones, a diferencia de lo reflejado por otros autores®®'%162 estas
discretas diferencias no se correlacionan con un mayor porcentaje de pacientes con cifras de
presion elevadas en estos periodos, que pudiera facilitar su identificacion, ni tampoco implican
diferencias relevantes en la clasificacion de los pacientes en funcién del patrén circadiano de
la presion arterial. Por estas razones, y tal como afirman algunos autores, como Redoén et
al.’®, o Solsona et al.’ en un estudio sobre 50 pacientes en atencion primaria, y de la
Sierra™® en su reciente revision sobre la MAPA, en nuestra experiencia no encontramos
justificacion para aumentar el tiempo de la monitorizacion de 24 a 48 horas en pacientes con
DM2, siendo conscientes de que es posible que nuestros hallazgos puedan estar
condicionados por el pequefio tamafio de la poblacién analizada. Estas conclusiones difieren
de las de Hermida et al.®® que sugiere la existencia de un “efecto MAPA” que elevaria las cifras
de PA en las primeras horas de la MAPA por la novedad de emplear por primera vez este
dispositivo, y que repercutiria en mayores cifras de PA diurna, lo que podria resultar en que
una monitorizacion de solo 24 horas fuese insuficiente para un correcto diagnéstico de HTA 'y

para la evaluacién del tratamiento.

Ademas Hermida et al.?® con una muestra de 387 pacientes, y Hernandez-del Rey et
al.’® con un trabajo del Registro espariol de MAPA en 611 pacientes, describen que como
consecuencia del incremento de la PA diurna en el primer dia por el “efecto MAPA”, se
produce una mayor diferencia entre la PA diurna y nocturna en este primer dia, dando como
resultado una sobreestimacion del patron dipper en el primer dia y consecuentemente un

aumento de no dipper en el segundo dia. En nuestra serie no se objetivo esa tendencia y, de
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hecho, aunque sin significacion estadistica, el patron no dipper disminuye discretamente en
el segundo dia. Tampoco Roca-Oporto et al."®" en su trabajo con 81 pacientes en atencion

especializada encontraron un mayor porcentaje de no dipper el segundo dia, sino lo contrario.

La baja reproducibilidad de los patrones circadianos en la MAPA de 24 horas ha sido
descrita por diversos autores en poblacion general'®1% y también en poblacion diabética™®’.
Nuestro estudio no aporta conclusiones en este aspecto, porque, aunque no hemos
observado diferencias en el porcentaje de pacientes clasificados como dipper o no dipper
entre el primer y segundo dia, no hemos analizado de forma individualizada si los pacientes
se mantienen en el mismo patréon o cambian. En cualquier caso, tampoco parece justificacion
suficiente para generalizar el uso de la MAPA de 48 horas en la practica clinica, antes de que
se conozca y confirme de forma mas precisa el posible beneficio afadido, si es que existe,
que aportaria la prolongacion de las horas de monitorizacion. Por otra parte, es conocida la
variabilidad de la PA dependiente de multiples factores, fisioldgicos y también ambientales o
de comportamiento, no solo a lo largo de 24 horas, si no en distintos dias, por lo que aumentar
la MAPA a 48 horas no asegura que sus determinaciones sean de mayor precision que las
obtenidas en la MAPA de 24 horas. Ademas, el perfil circadiano de la PA suele valorarse de
forma cualitativa, dipper/no dipper, o incluyendo riser y dipper extremo, y algunos estudios
han demostrado que cuando la PA es analizada como variable continua existe una relacion
continua e inversa entre el aumento de morbimortalidad cardiovascular y la disminucién del
descenso nocturno de la PA'®8'% por lo que esta podria ser una solucion mas eficiente a la
falta de reproducibilidad de los patrones circadianos, en ausencia de otros beneficios que

apoyen la prolongacion de la MAPA a 48h.

El estudio MAPEC (Monitorizacion Ambulatoria para la Prediccion de Eventos
Cardiovasculares), disefiado para investigar de forma prospectiva el valor prondstico de
diversas variables de la MAPA, y el proyecto Hygia en atencién primaria, disefiado para
valorar si la cronoterapia en la toma de medicacién conlleva un mejor control en la PA y una
reduccion de eventos cardiovasculares, ambos realizados en muestras grandes de poblacion,
aportan resultados relevantes sobre la MAPA de 48 horas, destacando que las medias de PA
y el descenso relativo de la PA nocturna dependen en mayor grado de la duracion de
monitorizacion que del nimero de mediciones realizadas de PA33'7%.17"_Concluyen que la PA
nocturna representa el mayor predictor de eventos cardiovasculares, sugiriendo que la MAPA
de 24 horas puede ser insuficiente frente a la MAPA de 48 horas para la valoracion de la PA
nocturna, aunque describen diferencias individuales muy bajas entre la MAPA de 24 y 48
horas, en consonancia con lo observado en nuestro estudio. Sin embargo, en el analisis del
total de su poblacion el rango de diferencias en la PAS nocturna fue mayor, y oscil6 de -21,4

a +23,9 mmHg®'7"172_ Finalmente, Hermida et al. en sus investigaciones sugieren que la
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disminucién de la PA nocturna y la normalizacién del patréon circadiano de la PA tienen
importantes beneficios en reduccion de morbimortalidad cardiovascular, lo que apoyaria la
prolongacion de la MAPA a 48 horas para un adecuado diagnéstico de HTA, para identificar
el estado depresor o no de la PA, evaluar la eficacia del tratamiento y sobre todo para
estratificar el RCV. Sin embargo, sus trabajos han sido cuestionados tanto por la metodologia

como por la magnitud de sus beneficios'>'74 no demostrados en otros estudios'’.

A pesar de las criticas recibidas, es indudable el valor de los estudios MAPEC e Hygia
en relacion a la MAPA de 48 horas y su papel en la predicciéon y abordaje del RCV desde el
punto de vista de la investigacion en cronobiologia. Sin embargo, parece licito plantearse
cémo integrar en la practica clinica estos hallazgos, y si es razonable generalizar la MAPA de
48 horas, aunque solo fuese a los pacientes con DM2, no habiendo encontrado hallazgos en
nuestro estudio que lo apoyen. Existe evidencia sélida del beneficio de la MAPA de 24 horas
sobre la PA clinica en los mismos términos descritos por Hermida et al.5871168176-179
especialmente en poblacion diabética, beneficios que si hemos podido confirmar en nuestro
estudio. Parece razonable, por tanto, promover el uso de la MAPA de 24 horas en la poblacién
con DM2, como también apoyan las Gltimas Guias ESC 2023 sobre diabetes y ECV''. Y seria
interesante investigar y dilucidar en futuros estudios en qué situaciones, si las hay, resulta
beneficioso prolongar la MAPA a 48 horas en los pacientes con DM2 para una mayor precisiéon
de su RCV.

5.1.3. PATRONES CIRCADIANOS DE LA PRESION ARTERIAL

La prevalencia de patron no depresor de la PA en periodo nocturno (depresion de la
PAS < 10%), fue del 52,7% en la MAPA del primer dia, y 48,6% en la MAPA de 48 horas,
diferencia no significativa. Las prevalencias referidas en la literatura sobre este patréon en
pacientes con DM2 son muy variables, entre el 30% y el 73%, posiblemente por disparidades
en la poblacion estudiada, en los criterios utilizados y por la comentada escasa
reproducibilidad de estos patrones, constatandose que estas prevalencias son superiores a
las encontradas en los pacientes sin diabetes. Los estudios mas recientes, como los de Ayala
et al.”” y Gorostidi et al.”®, informan de una prevalencia en torno al 60%, superior a la
encontrada en este trabajo de tesis doctoral. En nuestro estudio la prevalencia de patron riser
fue del 9,5% en la MAPA del primer dia 'y del 10,8% en el global de las 48 horas, sin diferencias
significativas, porcentaje inferior al descrito por Ayala et al. para poblacién diabética (19,9%)
y mas proximo al de la poblacién no diabética de su estudio (8,1%)’’. Estas diferencias en
nuestra poblacién podrian deberse, ademas de a los motivos antes indicados, a un mejor

esquema terapéutico o de cronoterapia en nuestros pacientes.
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También hemos de precisar que los datos referidos a la MAPA en nuestro estudio se
refieren al total de la muestra incluida, agrupando pacientes con y sin HTA, aunque el 91% de
los pacientes eran hipertensos, y por lo tanto los resultados deben ser representativos de la

poblacion hipertensa.

Los pacientes identificados por MAPA de 24 y 48 horas con patron riser presentaban
mas edad, mayor agregacion de FRCV, menores tasas de FGe, mayor prevalencia de ITB
patolégico, mayores cifras de PA nocturna y mayor PP nocturna, todo ello asociado al mayor
RC\/%6:67.73.142180 ggociado a este patron de PA y que ha sido confirmado por mdltiples autores
en la literatura®'72146_ Ademas, el patron riser se correlacioné con una mayor prevalencia de
eventos cardiovasculares, aunque sin ser significativa la diferencia de prevalencia de eventos
cardiovasculares respecto a la encontrada en los pacientes con patron dipper. Estas
diferencias, aunque persistian, se atenuaron al agrupar a los pacientes en depresores y no
depresores, sin encontrar en este caso mas eventos cardiovasculares en los no depresores.
Estos datos respaldan el uso de la MAPA para ayudar a seleccionar a pacientes con DM2 de
mayor RCV, aunque tampoco aqui se encontraron diferencias entre la MAPA de 24 y 48 horas.
Por otro lado, estos resultados apoyarian la hipétesis anteriormente referida de que utilizar el
porcentaje de descenso de la PA como una variable continua, podrian conseguir una

correlacion mas precisa con el RCV.

5.1.4. INDICE TOBILLO-BRAZO PATOLOGICO

El 29,5% de los pacientes presentaban ITB patoldgico al inicio del estudio, en ausencia
de sintomas, definido como ITB < 0,9 o > 1,4, por el aumento de la morbimortalidad

cardiovascular demostrado en ambos extremos'?"'28,

Segun las directrices europeas®® y americanas''®, la enfermedad arterial periférica
(EAP) se puede diagnosticar cuando el ITB es < 0,9, recomendando la confirmacién con
pruebas adicionales en el caso de ITB > 1,4. Sin embargo, ambas guias sefalan el valor
prondstico del ITB > 1,4 por su asociacion con eventos cardiovasculares y muerte, como
recientemente ha confirmado un metaanalisis’'. En nuestra poblacion el 26,9% de los
diabéticos presentaba un ITB < 0,9, diagndstico de EAP, y un 2,6% un ITB > 1,4. Dado que el
interés de este trabajo de tesis doctoral gird en torno al RCV, en el andlisis se incluyen todos

los pacientes con ITB patologico.

En la literatura se encuentran estudios que marcan limites de ITB diferentes. En cuanto
al limite inferior unos estudios consideran < 0,9 y otros < 0,9, si bien en las ultimas guias existe
consenso en considerar patoldgico un ITB < 0,98%13120|gual ocurre con el limite superior,

que se ha establecido en algunos estudios como > 0,3. Esta falta de uniformidad dificulta la
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comparacion entre estudios, a lo que se une las diferencias en las poblaciones analizadas
(diferentes rangos de edad, FRCV, ...) y la metodologia empleada, de modo que las
prevalencias de ITB patolégico son muy dispares en la literatura, si bien la encontrada en

nuestro estudio es coherente con la evidencia existente'05-110,

En un reciente estudio italiano realizado por Sartore et al.'?® en 200 pacientes con
DM2, de entre 35 y 70 afios, se observd una prevalencia de ITB patoldgico del 17%, inferior
a la nuestra. Esta prevalencia también es inferior a la encontrada por Cervilla-Suarez et al.'®?
en otro reciente estudio realizado en 104 diabéticos en un centro de salud de Malaga, donde
describen una prevalencia de ITB < 0,9 del 13,5%. Aunque también se encuentran estudios
espanoles con prevalencia similar o superior en poblacién con DM2, como el 29,2% de EAP
descrito por Taboarda-Blanco' en su tesis doctoral, el 32% de ITB patolégico encontrado
por Mancera-Romero et al.’®, y el 57% de Castro-Sanchez et al.'"’. Estas cifras apoyan el
uso del ITB en la poblacion de pacientes con DM2 para la deteccién precoz de EAP, asi como

la necesidad de mejorar el control de los FRCV para disminuir su prevalencia.

En nuestro estudio se encontré una mayor prevalencia de ITB patolégico en hombres
(37,5% de hombres vs 16,7% de mujeres), aunque no alcanzo la significacion estadistica
(p=0,081). Ademas, los pacientes con ITB patolégico presentaron una mayor prevalencia de
ERC, con menores tasas de FGe y mayores cifras de CACu. Esta asociacion entre la
disminucion de la funcién renal y el ITB patolégico concuerda con lo encontrado en otros
estudios'03.108.185186  En cuanto al sexo también en el estudio Hermex, realizado en la
poblacion de una de las areas de salud de Extremadura, se observé una mayor prevalencia
de EAP en hombres, aunque en la literatura no se describen claras diferencias por sexo. En
estudios en poblacién diabética, donde el RCV tienden a igualarse en ambos sexos, no se
han encontrado descritas diferencias en la prevalencia de ITB patolégico entre hombres y
mujeres. No se observo tampoco una asociacion entre el ITB patoldgico y otros FRCV como
el tabaquismo, que suele estar fuertemente asociado a la EAP, al igual que lo comunicado
por otros autores'®. En los pacientes con DM2, la asociacién entre el ITB patoldgico y los
FRCV varia de unos estudios a otros y algunas asociaciones pueden verse atenuadas por la
presencia de la propia DM2, que puede representar un factor de riesgo mas potente para la
EAP que otros factores de riesgo'®. En nuestro estudio, el limitado tamarfio muestral también

pudiera haber influido en la ausencia de asociacion con otros factores de riesgo.

Los pacientes con ITB patolégico tuvieron un mayor porcentaje de patrén riser de PAD
en estos pacientes tanto en la MAPA de 24 como de 48 horas. Estos datos estan en
consonancia con el mayor RCV descrito en los pacientes con cifras mas elevadas de PA
nocturna y con alteracion del patron circadiano de la PA, particularmente en pacientes con

patrén riser.
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Conforme a la evidencia disponible en multiples estudios, y tal como reconocen las
guias de referencia ya mencionadas, un ITB patolégico se relaciona con la aparicién de
eventos cardiovasculares en un territorio diferente a las extremidades inferiores. En este
trabajo de tesis doctoral el 39,1% de los pacientes con ITB patolégico presentaron durante el
seguimiento algun tipo de evento cardiovascular diferente a arteriopatia periférica, frente al
16,4% de los que tenian un ITB normal, p=0,031. En el analisis por separado de los distintos
tipos de eventos, se evidencio que la presencia de ITB patoldgico se asocidé con la aparicion
de eventos coronarios (21,7% vs 1,8%, p=0,008), pero no con la aparicion de accidentes
cerebrovasculares. Estos datos contrastan con lo encontrado en un reciente estudio realizado
por Alves-Cabratosa et al.’® en una muestra de 34 689 personas con DM2, donde evidencian
la relacion entre un ITB patologico y eventos cardiovasculares, tanto coronarios como
cerebrovasculares, asi como con mortalidad cardiovascular. Estas conclusiones se ven
reforzadas en un metaanalisis posterior de Nie et al.’®'. En nuestro estudio, el pequefio
tamafio de la muestra de pacientes con DM2 puede haber limitado la potencia del analisis
para encontrar asociacion entre un ITB patoldgico y la enfermedad cerebrovascular, aunque
también puede haber interferido la presencia de otros FRCV que igualasen el riesgo entre
ambas poblaciones; por ejemplo, nuestra muestra presentaba una mayor prevalencia de HTA
(91%) que la de Alves-Cabratosa et al. (67,9%), y ademas estos autores observaron que la
edad media, la presidn del pulso, la duraciéon de la diabetes y el porcentaje de comorbilidades
y tratamientos se asociaron con valores mas bajos y altos de ITB, mientras que en nuestra

poblacién solamente se encontré asociacién con la funcion renal disminuida.

En consecuencia, los datos encontrados en esta tesis doctoral apoyan la importancia
del cribado del ITB patolégico en los pacientes con DM2, para seleccionar de entre ellos a los
pacientes de mayor riesgo, en los que habria que intensificar el tratamiento de sus FRCV para
frenar o enlentecer la progresion de la aterosclerosis. De hecho, en la reciente Guia ESC 2023
sobre manejo de ECV en pacientes con diabetes se recomienda el uso del ITB para el cribado
sistematico de EAP en estos pacientes''. Estas recomendaciones también se hacen a los
pacientes con DM en los Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo

vascular®.

Quedaria por determinar, finalmente, la mejor estrategia para incorporar su medicion
rutinaria en los pacientes con DM2 en la practica asistencial. Posiblemente la principal
limitacion para incluir esta técnica diagndstica en la consulta es el tiempo requerido, debido a
la elevada presion asistencial que sufren los médicos de familia. El tiempo medio estimado en
algunos estudios para la realizacion del ITB fue de 15 minutos', que ha sido también el
tiempo medio aproximado que la doctoranda ha empleado en cada uno de los pacientes en

este trabajo de tesis doctoral. En los ultimos afios han surgido métodos oscilométricos
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automaticos para una determinacién mas rapida del ITB, pero su precision ha sido
cuestionada por diversos estudios dirigidos a confirmar su validacion®!8%1%0  habiéndose
propuesto subir el punto de corte a 1 para aumentar su sensibilidad'’. La posible eficiencia
diagnéstica de estos dispositivos automaticos abre un futuro prometedor, pero por el momento
se precisan mas estudios que demuestren su fiabilidad, y fijen los puntos de corte adecuados
a su precision. Teniendo en cuenta la importancia del enfoque multidisciplinar en la atencién
de los pacientes con DM2, muy presente en atencion primaria de salud, otra forma de
implementar el cribado de EAP seria formar a profesionales de enfermeria en la realizaciéon

del ITB mediante Doppler.

5.1.5. EVENTOS CARDIOVASCULARES DURANTE EL SEGUIMIENTO: ESTUDIO
COMPARATIVO DE PACIENTES CON Y SIN EVENTOS

El 39,7% de los pacientes de la muestra sufrieron algun tipo de evento cardiovascular
letal o no letal a lo largo del seguimiento (45,8% de hombres y el 30% de mujeres, p=0,16).
Una explicacién a esta elevada tasa de eventos pudiera estar en el hecho de que toda la
poblacion tenia realizado un ITB, lo que revelé que casi un tercio de ella (26,9%) tenia
arteriopatia periférica subclinica, y, por tanto, estos pacientes estan incluidos entre quienes

sufrieron eventos cardiovasculares.

Los criterios para definir los eventos cardiovasculares son variados y en nuestro
estudio aceptamos como definicion de evento cardiovascular la contemplada en las recientes
guias ESC 2023 sobre manejo de la ECV en pacientes con diabetes', que consideran como
episodio cardiovascular la aparicion de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,

fibrilacion auricular, ictus y enfermedad arterial periférica.

Algunos autores sugieren que alrededor de un 60% de diabéticos tipo 2 (67% en
hombres y 57% en mujeres) desarrollaran ECV a lo largo de su vida®2'%2. En una revision
sistematica sobre prevalencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes con DM2 a
nivel mundial, realizada por Einarson et al.'®® se analizaron los datos de 57 articulos
publicados entre 2007 y 2017, con 4.549.481 personas con DM2, el 46% de ellas europeas,
y concluyen una prevalencia del 32,2%, considerando ACV, enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y aterosclerosis. La prevalencia encontrada en nuestro estudio fue algo
superior, pero conviene recordar, como se ha comentado mas arriba, que incluimos la FA
como ECV y también la enfermedad arterial periférica subclinica (pacientes con ITB < 0,9).
Estos datos confirman la importancia de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
DM2, y sugieren que aun es necesario intensificar la prevencién primaria cardiovascular en

ellos, reduciendo la prevalencia de los FRCV y mejorando su control. La mayor incidencia de
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episodios cardiovasculares observada en los varones pudiera estar condicionada, al menos

en parte, por la diferente agregacion de FRCV entre ambos sexos.

Los pacientes con eventos cardiovasculares mostraron peores resultados en la MAPA,
con mayores valores de PAS y de PP en los 3 periodos (diurno, nocturno y global), y un mayor
porcentaje con cifras de PA por encima del objetivo de control, mas significativo en el periodo
diurno. En la PA en consulta solo se constaté la tendencia a mayores PP entre los pacientes
con episodios cardiovasculares. Destacdé también un peor comportamiento de la PAD
nocturna entre quienes presentaron eventos cardiovasculares, con un mayor porcentaje de
patron riser de la PAD. Nuestros datos son concordantes con estudios previos en poblacion
general®®7"® y también con los de Eguchi et al. en 2008% en pacientes con DM2 que

concluyeron que la MAPA es mejor predictor de RCV que la PA clinica.

La superioridad de los valores de la MAPA respecto a la PA en consulta como predictor
de ECV, han sido confirmados en diversos estudios posteriores®'¢7.71.176.177 "y reconocidos en
las ultimas Guias de practica clinica de europeas'*’®. Nuestros resultados también sugieren
que la MAPA aporta informacion relevante para la identificacion de los pacientes con mayor
riesgo de eventos. Pero, a diferencia de los hallazgos comunicados en los trabajos sobre
cronoterapia y valor prondstico de la MAPA de 48 horas en la prediccion de ECV, realizados
por el equipo de Hermida et al.83'7%-72 en esta tesis doctoral no encontramos diferencias
relevantes que justifiquen la prolongacion de la MAPA a 48 horas. La mayor prevalencia de
PP global elevada entre quienes sufrieron eventos solo alcanzé significacion para los valores
de MAPA de 48 horas, pero no parece razon suficiente para ampliar el periodo de

monitorizacion de la PA de 24 a 48 horas en la poblacion diabética.

Los resultados de PA en la MAPA, como ya se ha referido, fueron peores en los
pacientes que sufrieron algun tipo de evento cardiovascular durante el seguimiento, a pesar
de que un mayor porcentaje de estos pacientes estaba en tratamiento con tres o mas
farmacos antihipertensivos. Este dato puede sugerir que los pacientes que sufrieron eventos
cardiovasculares tenian una PA de mas dificil control, y la MAPA podria facilitar su

identificacion y estimular hacia un mejor control y/o orientacion terapéutica.

La aparicion de eventos cardiovasculares durante el seguimiento se relacioné también
con el deterioro de la funcion renal (menores cifras de FGe y mayores de CACu, y mayor
presencia de ERC entre quienes sufrieron eventos). De acuerdo con nuestros resultados,
existe evidencia que demuestra que el riesgo de ECV aumenta progresivamente con menores
niveles de FGe?*'941% En la misma linea, la microalbuminuria predice el riesgo de ECV
independientemente de la tasa de FGe, ademas de ser un marcador temprano de

nefropatia®®'%. La enfermedad renal es una de las complicaciones microvasculares de la
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diabetes, su prevalencia en pacientes con DM2 oscila entre el 22 y el 34,6% en Espaiia’®—2%,
en funcion de la region y criterios utilizados. En un reciente estudio realizado por Fernandez-
Fernandez et al.*' en poblacion diabética de Extremadura se informa de una prevalencia de
ERC del 15,6%. La prevalencia al inicio de nuestro estudio fue del 17,9%, en rango de lo
comunicado en estudios previos, con un significativo deterioro de la funcién renal a lo largo
del seguimiento, de manera que al final del periodo medio de seguimiento 10,7 anos la
prevalencia aumenté a 39,7%. Estos datos apoyan la importancia de prestar atencion a la
funcion renal en los pacientes con diabetes, por las repercusiones que conlleva, tanto a nivel
renal como cardiovascular, y los potenciales beneficios de las intervenciones para frenar su
deterioro. De hecho, las Guias ESC 2023 sobre diabetes y ECV dedican un apartado a la
ERC, enfatizando la importancia de la eleccion de farmacos con beneficio cardiorrenal, y la
escala SCORE2-Diabetes incluye el FGe para la estimacién del RCV en esta poblacion,

parametro ausente en las escalas de estimacion del RCV en poblacién general.

También se encontrd una relacién entre niveles de acido urico y la aparicion de eventos
cardiovasculares, asociacion descrita por diversos autores en la poblacion diabética?’'2%2, Los
mayores niveles acido urico, incluso dentro de los umbrales de normalidad, se han asociado
en la literatura, ademas de con la enfermedad cardiovascular, con diversas enfermedades
como sindrome metabolico?®, la propia DM22%4, ERC?%206 ¢ hipertension arterial?07-208,
aunque el papel causal del acido urico en estas patologias no se haya demostrado de forma
concluyente?®. La contribucion de los niveles de acido Urico a la morbimortalidad
cardiovascular en los pacientes diabéticos es controvertida?°'2'%2'" habiendo estudios que
han demostrado una asociacién independiente?'? y otros que no?'32'#, La falta de uniformidad
en las conclusiones de los distintos estudios puede deberse a diferencias en la poblacion
incluida, asi como a las diferentes variables introducidas en el analisis mutivariante. En este
sentido, alguno de los estudios sugieren que la relacion encontrada entre el acido urico y la
enfermedad cardiovascular en paciente con DM2 puede estar mediada por las otras
asociaciones referidas que podrian actuar como factores de confusion (tales como la ERC)?",
Por lo tanto, se precisan mas estudios que aporten evidencia sobre la posible consideracion
de los niveles elevados de acido urico como un factor de riesgo o modificador del RCV en la
poblacion diabética, que ayuden en la identificacién del umbral de riesgo y mas importante
aun, que aclaren si una intervencién precoz dirigida a reducir los niveles de acido urico se

traduciria en una reduccion significativa de eventos cardiovasculares.

Finalmente, en el analisis multivariante con regresion logistica binaria, la tasa de FGe,
las cifras de PA elevada en el periodo diurno y el patron riser de la PAD en la MAPA de 24
horas persistieron como variables explicativas de la aparicion de eventos cardiovasculares en

la muestra de pacientes con DM2 estudiada. Estos datos son acordes con la evidencia
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disponible, y ya comentada, tanto en lo relativo al mayor RCV asociado con la disminucion de
las tasas de FGe?*'9*1%% respaldada recientemente por las guias de referencia europeas'’,
como en lo relativo a relacion existente entre diferentes parametros de la MAPA y la aparicion

de eventos cardiovasculares en poblacion diabética®'66.68-70.176.177

En el analisis multivariante se seleccionaron modelos que, manteniendo un equilibrio
entre el nUmero de variables introducidas y el tamafo de la muestra, incluyeran variables con
plausibilidad biolégica y con mayor significaciéon en el analisis univariante. EI modelo
finalmente elegido fue el que mejor ajuste presentd para explicar la aparicion de eventos en

la muestra.

En relacién a la MAPA, y como ya se ha sefalado, muchos autores coinciden en
sefalar que los mejores predictores de morbimortalidad cardiovascular son la elevacion de la
PA nocturna y un menor porcentaje de descenso de la PA nocturna®” 374216 Sin embargo,
contrario a lo que se podria esperar por los hallazgos que asocian a la PA nocturna como
mejor predictor de eventos cardiovasculares que la diurna, y a pesar de probar modelos
introduciendo variables de PAS nocturnas de las MAPA de 24 y 48 horas, éstas no fueron
seleccionadas. En cambio, el modelo que mejor predijo la aparicion de eventos
cardiovasculares en esta poblacion selecciond a las cifras de PA diurna = 135/85 en la MAPA

de 24 horas. Tampoco fue seleccionado ningun parametro de la MAPA de 48 horas.

En este trabajo de tesis doctoral, la seleccién en el modelo multivariante del patrén
riser de la PAD en la MAPA de 24 horas como variable explicativa de la aparicion de eventos
cardiovasculares durante el seguimiento debe interpretarse con cautela, ya que presenta una
odds ratio (OR) con un amplio intervalo de confianza, reflejo de poca precision en la
estimacion de esta razén, posiblemente condicionado por el escaso tamano muestral. Sin
embargo, supone un hallazgo relevante, teniendo en cuanta ademas que solo se ha
encontrado este patron entre pacientes con eventos, por lo que seria interesante continuar
investigando este hallazgo en futuros proyectos. Numerosos estudios sostienen la relacion
entre el patrén riser, de no descenso 0 aumento de la PA durante el suefio, y el aumento de
eventos cardiovasculares®®72217 siendo éste el patron circadiano con un peor perfil de RCV,
especialmente relevante en poblacion diabética, donde se ha documentado que tiene una
mayor prevalencia®’’®7’. Sin embargo, existen pocos datos sobre el grado de descenso
nocturno de la PAD vy su relacion con el RCV. Ademas, el grado de consenso en las guias de
referencia sobre los umbrales que definen los patrones de descenso nocturno es muy pobre,
siendo mas aceptados los umbrales de clasificaciéon del descenso nocturno en relacién con
los valores de PAS que con la PAD. Asi Hermida et al. en las Recomendaciones 2013
conjuntas de ISC, AAMCC, SECAC, SEA y RSIM para el uso de la MAPA para el diagnéstico

de hipertension en adultos, valoracion del riesgo cardiovascular y obtencion de objetivos
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terapéuticos, indican que el riesgo de episodios cardiovasculares es diferente en funcién de
las profundidades que alcancen los valores de la PAS y de la PAD y, que por lo tanto, utilizar
el mismo umbral del 10% para la profundidad de la PAS y de la PAD para categorizar a los
sujetos como dipper o no dipper conduce a equivocos y debe ser evitado’. Sim embargo,
Gijén-Conde et al. en el Documento de la SEH-LELHA sobre MAPA 2019 indican que los
patrones de descenso nocturno definidos para la PAS son también aplicables a la PAD®3, y
también en la Guia 2021 de la Sociedad Europea de Hipertensién para la medicién de la PA
en el consultorio y fuera del consultorio en la que utilizan la PAS y/o PAD para clasificar a los
pacientes como dipper o no dipper®?, no se hacen especificaciones al respecto. En las Guias
generales de HTA, como la ESC/ESH 2018 sobre el diagnéstico y tratamiento de la
hipertension arterial, también se refieren al descenso de PA de forma general, sin precisar
PAS o PAD®. Recientemente Staplin et al. han publicado un estudio observacional de cohorte
con 59124 pacientes incluidos en el registro espafiol de MAPA, en el que describen que
respecto a la PAD, la nocturna es la unica que se relaciona de forma directa con el riesgo de
muerte'®177_ Por tanto, parece que la evidencia apoya los resultados encontrados en este
trabajo de tesis doctoral respecto a la asociacion del patron riser de la PAD con un mayor
RCV. La cuestién mas controvertida estaria en establecer el porcentaje de descenso que debe
alcanzar la PAD nocturna, y por lo tanto establecer el punto en el que de no lograrse ese
descenso se precisaria una intervencion para disminuir el RCV, y si ese porcentaje de

descenso seria el mismo para la PAD y la PAS.

En este apartado de la Discusion conviene, asimismo, reflexionar sobre otras
cuestiones ya planteadas, relativas al resto de umbrales establecidos en los valores
proporcionados por la MAPA. Por un lado, se sabe que la PA disminuye durante el suefio, y
que el grado de descenso tiene una distribucion normal en la poblacion, habiéndose
establecido el umbral de descenso arbitrario en el 10% para definir a los pacientes como
dipper o no dipper’>'. Por otro lado, ante la creciente evidencia de la importancia en el
pronéstico cardiovascular de los estimadores de la MAPA, se plantea la necesidad de
determinar aquellos puntos de corte que incrementan significativamente el riesgo de eventos,
encontrandonos una vez mas que la relacién entre el descenso de la PA y los eventos es
continua, siendo dificil concretar puntos de corte que separen un riesgo bajo de otro
elevado'®. Este dilema posiblemente sea la explicacion por la que la definicién de estos
valores no esté unificada en las distintas guias clinicas. Incluso los valores de PAS y PAD
considerados normales en los periodos diurno, nocturno y global difieren entre las guias

europeas®?7821® y americanas®.
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5.1.6. ESTIMACION Y CATEGORIZACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR EN LOS
PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

El riesgo cardiovascular estimado con las ecuaciones utilizadas en el estudio fue
mayor en los varones, en consonancia con la mayor presentacion de eventos en ellos, siendo
esta diferencia mas evidente con la ecuacion SCOREZ2-Diabetes. La mayor incidencia de
eventos cardiovasculares en los hombres difiere de los resultados de otros autores que
sugieren que la diabetes equipara riesgo de eventos cardiovasculares entre hombres vy
mujeres®*®. La menor incidencia de eventos observada en las mujeres, en esta tesis doctoral,
puede estar influida por el pequefio tamano de la muestra y su menor representacion (solo el

38,5% de los pacientes eran mujeres).

En consonancia con los estudios de validacién de ecuaciones de riesgo coronario en
poblacion diabética realizados por Cafén-Barroso et al., la funcién original de Framingham
sobreestimo el riesgo coronario real, mientras que la ecuacion REGICOR lo infraestimé. Sin
embargo, en el andlisis diferenciado de hombres y mujeres, la funcién de REGICOR
infraestimé el riesgo coronario en hombres, pero lo sobrestimé en mujeres, posiblemente
debido a la menor ocurrencia de eventos en las mujeres de nuestra muestra, como se ha
indicado previamente. La funcion de SCOREZ2-Diabetes también infraestimé el riesgo
cardiovascular, tanto en hombres y como en mujeres, pero no se han encontrado estudios
sobre la validacion de este reciente algoritmo de riesgo con los que poder contrastar estos

resultados.

La estimacion del riesgo coronario y cardiovascular con las funciones REGICOR y
SCORE2-Diabetes también se realizé y comparé en los pacientes con y sin eventos,

presentando los pacientes con eventos mayores puntuaciones en ambas ecuaciones.

El riesgo estimado con las PA globales obtenidas en la MAPA fue menor, como era
esperable por las previsibles menores cifras de PA en MAPA respecto a la PA en consulta.
La diferencia en el riesgo estimado con la funcion SCORE2-Diabetes fue pequefa al aplicar
los valores medios de PA en MAPA, resultando en una subestimacion ligeramente mayor que
con la PA clinica. El calculo del riesgo coronario con la tabla de REGICOR y parametros de
la MAPA subestimo el riesgo en mayor medida en hombres, y sobreestimé en menor medida
en mujeres, que con la PA clinica. Y en la funcién original de Framingham la sobrestimacion
del riesgo coronario calculado con las PA aportadas por la MAPA fue menor, aunque se
mantuvo. Las pequefas diferencias en las estimaciones de riesgo no suponen un cambio que
implique una mejora y justifique incluir la PA obtenida en la MAPA en la prediccién del riesgo
de estas escalas, que siguen mostrandose deficientes para estimar el riesgo en la poblacion

de pacientes con DM2.
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A diferencia de nuestros resultados, recientemente Hermida et al.?'® publicaron un
estudio realizado en poblacién general, en el que concluyen que en comparacion con la PA
clinica, la PA ambulatoria mejora notablemente la estratificacion del riesgo cardiovascular en
la funcién de Framingham. Utilizaron datos de 19 949 pacientes del proyecto Hygia, nombrado
previamente, que fueron evaluados con MAPA de 48 horas. Calibraron la funcion de
Framingham D"Agostino con los datos poblacionales del proyecto Hygia, y sustituyeron en la
funcién adaptada los valores de la PA clinica por valores prondsticos obtenidos en la MAPA
(PA nocturna y reduccion relativa de la PA durante el suefio). Nuevamente en este estudio
manifiestan la superioridad de la MAPA de 48 horas indicando que, aunque también los
parametros de la MAPA de 24 horas mejorarian la prediccion, los valores de la MAPA de 48
horas lo superan. Sin embargo, es posible que al utilizar los valores de PA obtenidos en una
muestra de gran tamafo se hayan obtenido diferencias estadisticamente significativas, pero
de escasa relevancia clinica, a diferencia de los resultados de esta tesis doctoral. Por otra
parte, el modelo propuesto por Hermida et al. precisaria estudios de validacion respecto al
modelo calibrado del que procede y con el que se realizan las comparaciones, aunque lo mas
razonable seria la construccion de una nueva ecuacion de prediccion de riesgo con valores
de PA obtenidos en la MAPA, dado que los modelos previos no han sido creados con este

proposito.

Las guias de practica clinica establecen directrices para clasificar el riesgo de los
pacientes diabéticos, sobre las que justifican la intensidad de manejo de los FRCV en estos
pacientes. Estas directrices se actualizan peridodicamente, y en la Guia ESC 2023 sobre
manejo de la ECV en pacientes con diabetes' el método de clasificacion propuesto ha
cambiado sustancialmente, introduciendo una nueva evaluacion basada en probabilidades
mediante la implementacion de la escala SCORE2-Diabetes. Sin embargo, los Estandares de
la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular** mantiene la clasificacion basada en
factores de riesgo que recomendaba la anterior Guia ESC 2019 sobre diabetes, prediabetes
y enfermedad cardiovascular®®. En este trabajo de tesis doctoral hemos evaluado la
categorizacion del riesgo cardiovascular de nuestros pacientes con estos dos métodos. Con
las directrices basadas en factores de riesgo recomendadas en la Guia ESC de 2019 (que se
mantienen en los Estandares de la SEA 2024) todos los pacientes serian considerados de
alto y muy alto riesgo cardiovascular, mientras que con las directrices propuestas en las Guias
ESC 2023, con criterios menos estrictos, la mayoria de nuestros pacientes serian incluidos en

el grupo de riesgo cardiovascular moderado.

Al considerar el riesgo estimado con estos dos métodos en los pacientes que
presentaron y no presentaron eventos cardiovasculares durante el seguimiento se observé

que las directrices basadas en el SCOREZ2-Diabetes infraestimaron el riesgo, aunque
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discriminaron mejor el riesgo respecto a las directrices basadas en los factores de riesgo, de
manera que aplicando su disefio original con la PA clinica el 47,6% de pacientes que sufrieron
eventos cardiovasculares fueron clasificados de alto o muy alto riesgo frente al 6,9% de los
que no sufrieron eventos. Sin embargo, utilizando el modelo basado en factores de riesgo el
100% de los pacientes diabéticos, tanto los que sufrieron eventos como los que no, fueron

clasificados como de alto o muy alto riesgo.

El estudio realizado por Luca et al.??, realizado en 70 pacientes con DM2
hospitalizados, en Rumania, es el Unico encontrado en la literatura que compara los diferentes
modelos de categorizacion del riesgo en pacientes con DM2. En contraposicion a nuestros
resultados, sus pacientes son clasificados de forma similar con los criterios de la Guia ESC
de 2023 y los de la Guia ESC 2019, aunque hay que tener en cuenta que el estudio ha sido
realizado en poblacion rumana, una poblacién europea considerada de muy alto riesgo
cardiovascular. Los propios autores sugieren que el método que aplica el SCORE2-Diabetes
podria sobreestimar el riesgo en poblaciones europeas de bajo riesgo, como es la espaiola,
aunque esa hipotesis no se ha confirmado en nuestro estudio, donde el riesgo cardiovascular
se ha infraestimado. Ademas, el estudio realizado por Luca et al. fue realizado en pacientes

hospitalizados con un riesgo cardiovascular posiblemente mayor.

Podria concluirse, por lo tanto, que las directrices de la Guia ESC 2023 para
categorizar el riesgo de los pacientes diabéticos aplicando el SCORE2-Diabetes infraestiman
el riesgo de nuestra poblacion de pacientes con DM2, aunque discriminan mejor el riesgo

entre pacientes con y sin eventos cardiovasculares.

Finalmente, es importante sefialar que al utilizar la nueva categorizacién propuesta por
la Guia ESC 2023 hemos encontrado limitaciones, de manera que el 35,9% de nuestros
pacientes no han podido ser clasificados con este modelo. La Guia propone la aplicaciéon de
la ecuacion SCOREZ2-Diabetes, recalibrada para su utilizacion en poblacion europea con DM2
de 40 a 69 afios, sin ECV aterosclerética ni DOD. Y recomienda categorizar el RCV en funcién
de la presencia de ECV aterosclerética o DOD grave, o segun la puntuacion SCORE2-
Diabetes, pero obviando que por la limitacion del rango de edad de esta ecuacion (40-69 afios)
deja fuera a un amplio grupo de pacientes diabéticos a los que no podria encuadrarse dentro
de ninguna de las categorias; concretamente aquellos pacientes sin ECV aterosclerdtica
clinicamente establecida ni DOD grave, menores de 40 afios o mayores de 69 afos, para los
que no afade criterios para su categorizacion. Es necesario, por tanto, anadir criterios a este
modelo que permitan clasificar a todos los pacientes con DM2 en una de las categorias de
RCV, facilitando al médico la toma de decisiones en el manejo de todos sus pacientes. Una
solucién podria estar en la ampliacion del algoritmo de prediccion a esas edades, como se ha

hecho con el SCORE-OP en poblacién general.
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5.2. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

La principal limitacion de este trabajo de tesis doctoral esta en el tamafio relativamente
pequefio de la muestra de pacientes con DM2 incluidos (78 pacientes), lo que puede haber
condicionado una menor potencia para encontrar diferencias significativas. Ademas, la
inclusién de los pacientes no se hizo de manera aleatoria sino por derivacion de sus médicos,

lo que puede restar validez externa a los resultados.

Sin embargo, conviene tener en cuenta que es frecuente encontrar estudios en la
literatura sobre MAPA de 48 horas con la misma limitacién de tamano, por las dificultades
para obtener muestras con mayor numero de pacientes. Téngase en cuenta que, aunque la
MAPA es una prueba de indudable valor en el diagnéstico y seguimiento de la HTA, y con una
mayor potencia pronéstica de eventos cardiovasculares y LOD que la toma de la PA en la
consulta, presenta también algunos inconvenientes que pueden suponer una limitacion, tanto
para el profesional sanitario como para el paciente. La MAPA es costosa y consume tiempo
del profesional, y puede ser incomoda, especialmente durante la noche, mas aun durante un
periodo de 48 horas, lo que puede condicionar una menor su aceptacion en muchos pacientes.
Estos datos ayudan, al menos en parte, a entender el por qué de los escasos estudios que

existen en la literatura sobre MAPA de 48 horas, y mas aun en atencion primaria.

Ofra limitacién de este trabajo de tesis doctoral radica en la posibilidad, dada la forma
de inclusién de los participantes ya comentada, de que las pacientes que accedieron a
participar coincidan con personas especialmente sensibilizadas con su enfermedad, que
pudieran estar mas implicadas en su cuidado y, por tanto, mas controladas en cuanto a sus

FRCYV, lo que deberia tenerse en cuenta en la interpretacién de los resultados.

Por otra parte, la informacion de las variables relativas al seguimiento se obtuvo de la
historia clinica de los pacientes, por lo que no puede excluirse la existencia de comorbilidades
importantes o tratamientos no registrados en el historial del paciente. Aunque, en el caso de
los eventos cardiovasculares el infrarregistro es menos probable, al tratarse de enfermedades
que requieren asistencia hospitalaria, seguimiento, y suelen estar recogidos en algun informe

en la historia clinica.

Pero este trabajo de tesis doctoral tiene también fortalezas. En este estudio se ha
recogido y analizado amplia informacion del MAPA de 48 horas de pacientes con DM2, una
informacién valiosa y poco estudiada, y especialmente importante en pacientes diabéticos,
donde puede tener mas trascendencia para la estratificacion del RCV. La recogida y analisis
del gran numero de variables han sido minuciosos, incluyendo también variables poco
habituales como los valores del ITB y los parametros promedio de los distintos periodos de

monitorizacion de la MAPA, lo que contribuye a su validez interna. La informacion inicial de
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cada uno de los pacientes se recogio en la entrevista personal realizada por la doctoranda,
consultando también los registros de las historias clinicas, lo que aumenta la calidad de la

informacion obtenida y disminuye la posibilidad de sesgos.

Otra fortaleza del estudio radica en el seguimiento medio de 10,7 afios tras la inclusién
de los pacientes, lo que ha posibilitado, entre otras cuestiones, el analisis de la incidencia de

eventos cardiovasculares.

Finalmente, y en nuestro conocimiento tras revisar la bibliografia, es el primer estudio
en poblacion diabética espafola que analiza el nuevo modelo de categorizacién del RCV
basado en SCORE2-Diabetes propuesto por la Guia ESC 2023 sobre manejo de la ECV en

pacientes con diabetes, lo que aporta una fortaleza afiadida al estudio.

5.3. APLICACION A LA PRACTICA CLINICA E INVESTIGACIONES
FUTURAS

Este trabajo de tesis doctoral confirma la amplia agregaciéon de factores de riesgo
cardiovascular en los pacientes diabéticos y, como se ha descrito en otros estudios, su
deficiente control, a pesar del demostrado mayor RCV en la poblacion con DM2. Por lo que
supone una evidencia mas para impulsar mejoras en la prevencion cardiovascular de la
poblacion de pacientes con DM2. Ademas, sustenta el uso de la MAPA de 24 horas y el ITB

como complementos utiles en la prediccion del RCV en esta poblacion.

No se han encontrado datos que justifiquen la prolongacion de la MAPA de 24 a 48
horas para mejorar su reproducibilidad o mejorar la estimacion de RCV en nuestra poblacion
de pacientes diabéticos, si bien es cierto que con las limitaciones que se han referido, por lo
que se precisan estudios con mayor numero de pacientes. Seria pues importante investigar y
dilucidar en futuros estudios en qué situaciones, si las hay, resulta beneficioso prolongar la
MAPA a 48 horas en los pacientes con DM2 para una mayor precision de su RCV. Ademas,
se abre la posibilidad de otras alternativas mas eficientes que la MAPA de 48 horas para
abordar la caracteristica variabilidad de la PA y la imperfecta reproducibilidad de la MAPA de
24 horas. Por ejemplo, seria interesante investigar la posible mayor utilidad de la repeticion
de registros de MAPA de 24 horas, en distintos dias, evaluando la periodicidad adecuada y si
se correlaciona con una mejoria en la reproducibilidad de los resultados, o si aporta una mejor

concordancia con la aparicion de DOD o eventos cardiovasculares.

Por otro lado, la falta de uniformidad en los criterios para establecer la definicion de los

distintos patrones de variacion la PA, en relacién a los valores de PAS y/o PAD, asi como
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asumir en < 10% el umbral para considerar no dipper o no depresor nocturno de la PA
respecto a la PA diurna, precisa de mas estudios que aporten precision y evidencia para
asumir estas definiciones. Resulta sensato explorar en estudios futuros el beneficio de utilizar
el porcentaje de descenso nocturno de la PA como variable continua, en lugar de
categorizada, para conseguir una relacidn mas precisa entre este parametro y la prediccion

de eventos cardiovasculares.

El encuentro en nuestro estudio de una relacion significativa entre el patrén riser de
PAD vy la aparicién de eventos cardiovasculares a lo largo del seguimiento, y no con este
patrén riser en la PAS, que ha sido mucho mas estudiada, invitan a continuar esta linea de
investigacion, dada la importancia de estos resultados, de confirmarse, como verdadero factor

pronostico.

También queda pendiente de investigar y aclarar si los umbrales de normalidad de la
PA establecidos para la MAPA son generalizables para todas las edades y condiciones, o Si
se necesitan valores de referencia concretos en diferentes poblaciones, como seria el caso

de los pacientes con DM2, con su demostrado mayor RCV.

Finalmente, este trabajo confirma la importancia que tiene la busqueda activa de un
ITB patolégico en pacientes con DM2, dado que presentan un ITB patolégico en una elevada
proporcion, y su presencia se ha relacionado con la aparicion de eventos cardiovasculares en
otros territorios, como también se ha evidenciado en nuestro estudio. El cribado sistematico
de arteriopatia periférica con ITB en pacientes con DM2 contribuiria a identificar a los
pacientes de mayor RCV, candidatos a un control mas intenso de sus FRCV, y a descartar la
coexistencia de enfermedad vascular en otros territorios. También en el caso del ITB seria
conveniente estandarizar los umbrales de normalidad que, ademas de su utilidad en la
practica clinica, facilitaria la comparacion de los resultados entre diferentes estudios y la
obtencion de conclusiones. También las futuras investigaciones deberian seguir explorando
la medicién del ITB con métodos alternativos al Doppler, que fuesen faciles de aplicar, fiables

y rapidos, lo que facilitaria su implementacion en el ambito de la atencién primaria.
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6. CONCLUSIONES
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PRIMERA. La muestra de pacientes con DM2 incluida en esta tesis doctoral presentaba una
agrupacion de factores de FRCV, siendo la prevalencia de hipertension arterial del 91% vy la

de dislipemia de 79,5%, sin diferencias entre hombres y mujeres.

SEGUNDA. La muestra de pacientes con DM2 estudiada presentaba un adecuado control de
su enfermedad, con cifras globales de hemoglobina glicosilada de 6,7%, y un control deficiente
del resto de FRCV, con solo un 9% de pacientes con cifras de PA en consulta en niveles
optimos, y menos de la mitad del total de los pacientes con valores objetivo en los niveles de

lipidos.

TERCERA. EIl porcentaje de pacientes con cifras optimas de PA se elevo al 63,5%,
considerando los valores medios obtenidos en las primeras 24 horas de la MAPA, con un
mayor porcentaje de mujeres con valores optimos de PA en el periodo diurno de 24 horas
(85,7% vs 60,9%, p=0,023) y de 48 horas (85,7% vs 63,0%, p=0,036).

CUARTA. Un menor porcentaje de mujeres alcanzaron los objetivos de control considerados
optimos en los niveles de lipidos (0% de mujeres vs 14,6% de hombres, p=0,039, de acuerdo
a las directrices basadas en FRCV, y 26,7% de mujeres vs 51,4% de hombres, p=0,11,

conforme a las directrices basadas en el SCORE2-Diabetes).

QUINTA. Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral no respaldan la prolongacion del
periodo de monitorizacion de la MAPA de 24 a 48 horas en la poblacién con DM tipo 2, ni para
valorar el control de la presion arterial ni para mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular

en estos pacientes.

SEXTA. La prevalencia inicial de un ITB patoldgico (< 0,9 o > 1,4), pero clinicamente
asintomatico, fue del 29,5% (37,5% en hombres y 16,7% en mujeres, p=0,081), con una mayor
prevalencia de ERC, de elevacion del CACu y de patrén riser de PAD, y una menor tasa de

FGe en los pacientes con ITB patoldgico.

SEPTIMA. El 39,7 % de los pacientes de la muestra sufrieron algin tipo de evento
cardiovascular letal o no letal a lo largo del seguimiento, el 45,8% de hombres y el 30% de
mujeres (p=0,16). Los pacientes con episodios cardiovasculares presentaron peores
resultados en la MAPA de 24 horas y de las 48 horas, con mayores valores de PAS en los 3

periodos (diurno, nocturno y global), aunque sin significacién estadistica.
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OCTAVA. En el analisis mediante regresion logistica binaria se comportaron como variables
explicativas de la apariciéon de eventos cardiovasculares la disminucion de la tasa de FGe, las

cifras de PA elevada en el periodo diurno y el patron riser de la PAD en la MAPA 24h.

NOVENA. La presencia de un ITB patolégico se relaciond con la aparicion de eventos
cardiovasculares en un territorio diferente a las extremidades inferiores (39,1% de pacientes
con ITB patoldgico presentaron eventos frente al 16,4% de los que tenian un ITB normal,
p=0,031).

DECIMA. Las escalas de estimacion de riesgo coronario y cardiovascular (REGICOR y
SCOREZ2-Diabetes, respectivamente) infraestiman el riesgo real de los pacientes con DM2
incluidos en este estudio, en mayor medida cuando los valores de PA aplicados en las

ecuaciones de riesgo fueron los valores medios de la PA global obtenidos en la MAPA.

UNDECIMA: Siguiendo las directrices de categorizacion del RCV en pacientes diabéticos
recomendadas por las Guias Europeas de 2019 sobre diabetes, prediabetes y ECV (que se
mantienen en los Estandares de la SEA 2024 para el control global del riesgo vascular) la
mayoria de los pacientes diabéticos incluidos en este trabajo de tesis doctoral se
considerarian pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular, mientras que con las
directrices propuestas en las Guias Europeas 2023 sobre el manejo de la ECV en pacientes
con diabetes, basada en el SCORE2-Diabetes, la mayoria de nuestros pacientes se incluirian
en el grupo de riesgo cardiovascular moderado, aunque la ecuacion SCOREZ2-Dlabetes

discrimina mejor el riesgo entre pacientes con y sin eventos cardiovasculares.
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ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de investigacion: Utilidad de la Monitorizacion Ambulatoria de
Presion Arterial (MAPA) de 48 horas e indice Tobillo-Brazo (ITB) en el abordaje integral
del riesgo cardiovascular de pacientes diabéticos tipo 2 del Centro de Salud La Paz de

Badajoz.

El presente proyecto de investigacion es realizado por Dha. Sandra Torres Conde
(investigadora principal), de la Universidad de Extremadura, como parte una tesis doctoral
dirigida por Dr. Francisco Buitrago Ramirez. Dicha actividad sera realizada en el Centro de

Salud La Paz, Badajoz.

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en este estudio de investigacion
médica. Nuestra intencién es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en él. Para ello lea esta hoja informativa con
atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir. Ademas, puede
consultar con las personas que considere oportuno. Este proceso se conoce como

“consentimiento informado”.

Una vez que usted haya comprendido el estudio, y si desea participar, se le pedira
que firme la “hoja de consentimiento informado”, con la que se compromete a cumplir con
los procedimientos del estudio que se le han expuesto, y de la cual se le entregara una

copia firmada y fechada.
Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no

participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones,

y sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno.
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1. INFORMACION AL PACIENTE SOBRE SU PARTICIPACION EN EL PROYECTO

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:
¢Por qué estamos haciendo este estudio de investigacion?

Queremos saber mas sobre como ayudar a las personas que tienen Diabetes
Mellitus tipo 2. Esta enfermedad supone un importante problema de salud, y cada vez afecta
a mas personas. La principal causa de enfermedad y muerte en estos pacientes son las
enfermedades cardiovasculares, que son aquellas que afectan al corazén y vasos
sanguineos. Es fundamental, por tanto, caracterizar a estos pacientes en relaciébn a su
riesgo de sufrir dichas enfermedades, conociendo los factores de riesgo que presentan los
diabéticos tipo 2 para desarrollar enfermedades cardiovasculares (factores de riesgo
cardiovascular), puesto que son en estos factores sobre los que debemos intervenir para

aplicar medidas que eviten, reduzcan o retrasen la aparicién de estas enfermedades.

¢ Cual es el objetivo de este estudio?

Este estudio nos ayudara a conocer con mayor precision el riesgo cardiovascular en
pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus tipo 2, es decir, la probabilidad de sufrir
enfermedades cardiovasculares. Para ello se analizara la presencia en estos pacientes de
factores de riesgo cardiovascular, tales como edad, sexo, presion arterial, niveles lipidicos,
consumo de tabaco, medidas antropométricas (que precisan medida de peso, talla y
perimetro abdominal), y ciertos datos de analitica y electrocardiograma, entre otros factores.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO:
Si aceptar participar en este proyecto se le realizaran las siguientes pruebas vy
procedimientos:

1. Se le solicitara informacién sobre antecedentes familiares y personales, asi como
sobre actividad fisica, dieta, factores de riesgo psicosocial, tratamiento médico
prescrito y cumplimiento de dicho tratamiento. Esto requerird aproximadamente 10
minutos de su tiempo.

2. El personal sanitario medira su estatura, peso, circunferencia de cintura y presién
arterial.

3. Se le solicitarad una analitica de sangre, salvo que disponga de una en los 3 meses
previos con los datos necesarios. Esta analitica sera realizada por su enfermera,
siguiendo el procedimiento habitual del centro de salud, siendo necesario que se

presente en ayunas para su realizacion.
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Su muestra de sangre servira para hacer mediciones de colesterol, glucosa, funciéon
renal, entre otras.

Se le realizara un electrocardiograma.

Se le citara para realizacioén de una Monitorizacibn Ambulatoria de la Presion Arterial
(MAPA) de 48 horas, que se realiza mediante un aparato portatil, que consta de un
manguito de toma de presion arterial (PA) que se le colocara en el brazo izquierdo, y
un pequefo dispositivo para almacenar la informacion, que se le colocara en la
cintura con un cinturén. Debera llevar este dispositivo durante 48 horas, en las que le
medira la PA cada 20 minutos por el dia, y cada 30 minutos por la noche.

En relacion con este procedimiento debe tener en cuenta las siguientes
consideraciones:

- Cuando se inicie la lectura de la PA (lo notara porque el manguito se hincha),
debe relajar el brazo y colocarlo estirado junto al cuerpo, en su posicidbn normal.

- Es importante que el dia de la prueba realice sus actividades habituales,
aunque no debe mover excesivamente el brazo, por lo que no debe realizar
ejercicios fisicos intensos.

- Debe apuntar en un papel: la hora a la que se va a la cama para descansat, la
hora a la que se levanta, si se levanta por la noche, y los acontecimientos
importantes.

Se le realizarad un ITB (indice tobillo-brazo), para valorar el estado de los vasos
sanguinos de sus extremidades inferiores. Prueba no invasiva, para la que se le
medirad la presion arterial en las cuatro extremidades, mediante un dispositivo
Doppler (similar a una ecografia, pero sin imagen, exclusivamente con sonido). Esto

supondra unos 10-15 minutos de su tiempo.

Por otro lado, puede ser necesario que el equipo investigador acceda a datos de su

historia clinica que sean de interés para el estudio, asi mismo, puede ser necesario que el

equipo vuelva a contactar con posterioridad con usted para continuar con este estudio.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Permitira estimar su riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares, asi como los

factores de riesgo que presenta para ello, y su grado de control, pudiendo intervenir sobre

esos factores con la intencion de reducir su riesgo.

Por otra parte este estudio ayudara a tener un mejor entendimiento del riesgo

cardiovascular de la poblacion diabética tipo 2, con la intencion de poder mejorar las

intervenciones aplicadas sobre éstos.
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RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO

Analitica: Durante el procedimiento para obtener la muestra de sangre de una vena del
brazo, puede sentir alguna molestia o dolor ligero. En algunas personas se puede
presentar un hematoma que desaparecera en pocos dias.

MAPA: Son raros, pero se ha informado, en relacion con el manguito de toma de PA, de
abrasiones, dermatitis por contacto, hematomas, dolor en la zona, inflamacién de venas o
piel y hemorragias debajo de la ufia. Asi mismo, se ha informado de alteraciones del
suefo, en general, leves.

ACLARACIONES

No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

No recibira compensacion econdmica por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre el mismo
al investigador responsable.

Los datos recogidos seran tratados con fines exclusivamente de investigacion, y la
informacién sera tratada de forma confidencial y an6nima.

Al finalizar el estudio, el equipo se compromete a explicar los resultados a todos los

participantes que estén interesados en conocerlos, y asi lo indiquen.
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2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de investigacion: Utilidad de la Monitorizacion Ambulatoria de
Presién Arterial (MAPA) de 48 horas e indice Tobillo-Brazo (ITB) en el abordaje integral
del riesgo cardiovascular de pacientes diabéticos tipo 2 del Centro de Salud La Paz de

Badajoz.

D (o TR I 4 0 ) - ,
manifiesto que he recibido de D/DAa. ........ooviiiiiiiie e
........................................................................................ informacién clara y
comprensible sobre el estudio arriba indicado, realizado por DAa. Sandra Torres Conde, de
la Universidad de Extremadura.

1. He leido y comprendido la informacién anterior.

2. He podido hacer todas las preguntas que he creido conveniente sobre el estudio y
se me han respondido satisfactoriamente.

3. Recibiré una copia de la hoja de informacion y una copia de este Consentimiento

Informado, fechado y firmado.

4. Entiendo que los datos del estudio pueden ser publicados o difundidos con fines
cientificos.

Se me ha asegurado que se mantendra la confidencialidad de mis datos.

Accedo a que el equipo vuelva a contactar conmigo con posterioridad para continuar

con el estudio.

7. Accedo a que el equipo investigador consulte los datos de mi historia clinica que
sean de interés para el estudio.

8. Comprendo que mi participacion es voluntaria.

9. Comprendo que puedo retirarme del estudio y revocar este consentimiento cuando

quiera, sin tener que dar explicaciones, y sin que tenga ninguna consecuencia.

Tomando ello en consideracién, OTORGO mi CONSENTIMIENTO libre y voluntario
para participar en este estudio.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Nombre y fecha: Nombre y fecha:
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3. REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto de investigacion: Utilidad de la Monitorizacion Ambulatoria de
Presién Arterial (MAPA) de 48 horas e indice Tobillo-Brazo (ITB) en el abordaje integral
del riesgo cardiovascular de pacientes diabéticos tipo 2 del Centro de Salud La Paz de

Badajoz.

YO, DDA, et , dejo constancia
de mi decision de retirarme de este estudio de investigacion, y anular, por tanto, la
autorizacion que firmé con anterioridad mediante consentimiento informado firmado con

fECNA . .

Firma del paciente:

Nombre y fecha:
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ANEXO 2. CUESTIONARIO DE ADHERENCIA A LA DIETA
MEDITERRANEA

Fecha: ...,
Pregunta Modo de valoracién Puntos
1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal « Si=1 punto

grasa para cocinar? « No = 0 puntos

2. ¢Cuanto aceite de oliva consume en total al
dia (incluyendo el usado para freir, comidas
fuera de casa, ensaladas, etc.)?

« 2 2 cucharadas = 1 punto
» < 2 cucharada = 0 puntos

3. ¢Cuantas raciones de verdura u hortalizas « 2 2 adia (al menos una
consume al dia? (las guarniciones o de ellas en ensaladas o
acompafamientos contabilizan como % crudas) = 1 punto
racion) 1 racion = 200g . <2 raciones = 0 puntos

4. ;Cuantas piezas de fruta (incluyendo zumo - 23 al dia =1 punto
natural) consume al dia? « <3 =0 puntos

5. ¢Cuantas raciones de carnes rojas,
hamburguesas, salchichas o embutidos
consume al dia? (1 racién = 100-150 g)

« <1aldia=1 punto
« =1 racion= 0 puntos

6. ¢Cuantas raciones de mantequilla, margarina

o nata consume al dia? (1 porcion individual = © | & dia =1 punto
12 g) « 2 1 racion = 0 puntos

7. ¢Cuantas bebidas carbonatadas y/o
azucaradas (refrescos, colas, tonicas, bitter)
consume al dia?

« <1aldia=1 punto
« 21 al dia = 0 puntos

8. ¢Bebe vino? Cuanto consume a la semana? « =3 vasos = 1 punto
(1 copa = 100 ml) « < 3vasos = 0 puntos

9. ¢Cuantas raciones de legumbres consume a  « 2 3 raciones = 1 punto
la semana? (1 racién o plato = 150 g) . < 3 raciones = 0 puntos

10. ¢ Cuantas raciones de pescado o mariscos
consume a la semana? (1 plato, pieza o racién « = 3 raciones = 1 punto
= 100-150 g de pescado 6 4-5 piezas de « < 3 raciones = 0 puntos
marisco)?

11. ¢ Cuantas veces consume reposteria
comercial (no casera) como galletas, flanes,
dulces o pasteles a la semana?

» < 3 raciones =1 punto
e 2 3 raciones = 0 puntos
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12. ; Cuantas veces consume frutos secos a la « =1 racion = 1 punto
semana? (1 racion = 30 g) < 1 racién = 0 puntos

13. ¢ Consume preferentemente carne de pollo,
pavo o conejo en vez de ternera, cerdo, Si =1 punto
hamburguesas o salchichas? (carne de pollo: . No = 0 punto
1 pieza o racién = 100-150 g)

14. ; Cuantas veces a la semana consume los
vegetales cocinados, la pasta, el arroz u otros
platos aderezados con una salsa de tomate,
ajo, cebolla o puerro elaborada a fuego lento
con aceite de oliva (sofrito)?

PUNTOS TOTALES

« 2 2 raciones = 1 punto
» < 2raciones = 0 puntos

Modificado de Trichopoulou A, Costacou T, Bamia C, Trichopoulou D135,
Tomado de Consejo dietético en Atencién Primaria. Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. 2005136

INTERPRETACION:

- <9 puntos: BAJA adherencia a la Dieta Mediterranea
- =9 puntos: BUENA adherencia a la Dieta Mediterranea
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ANEXO 3. CUESTIONARIO PARA EVALUACION DE FACTORES DE

RIESGO PSICOSOCIAL

Nombre del paciente: ...

Estatus socioeconémico bajo
v ¢Cudl es su nivel de estudios?
v ¢Es usted operario?

Estrés laboral y familiar

v ¢ No controla adecuadamente el cumplimiento de las demandas
de trabajo?

v ¢Es insuficiente la recompensa que recibe por su esfuerzo?
v ¢ Tiene problemas serios con su conyuge?

Aislamiento social

v ¢ Vive solo?

v ¢Carece de un allegado de confianza?

v ¢Ha perdido un familiar o un amigo cercano en el Gltimo ano?
Depresion

v ¢ Se siente triste, deprimido y desesperanzado?

v ¢Ha perdido interés y gusto por la vida?

Ansiedad

v ¢ Siente miedo o panico repentino?

v ¢Se siente a menudo incapaz de dominar las preocupaciones?
Hostilidad

v ¢Suele sentirse enfadado por cosas sin importancia?

v ¢Suele sentirse molesto por las costumbres de los
demas?
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Personalidad tipo D
v ¢En general, suele sentirse ansioso, irritable o deprimido?

v ¢ Evita compartir sus pensamientos y sentimientos con
otras personas?

Trastorno por estrés postraumatico

v ¢Ha estado expuesto a un evento traumatico?

v ¢Sufre pesadillas o pensamientos intrusivos a menudo?
Otros trastornos mentales

v ¢ Tiene algun otro trastorno mental?

Fuente: Extraido de Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL et al. The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in
Clinical Practice. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J.
2016;37:2315-2381.

INTERPRETACION:

- Nivel educativo que no supera el minimo o haber respondido afirmativamente a una o

mas preguntas: Factor de riesgo psicosocial presente.
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