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1. Resumen

Es previsible que el impacto sociosanitario de la diabetes mellitus aumente de
forma exponencial en la proxima década, tanto por un incremento en su
prevalencia como por el tratamiento de las lesiones de 6rgano diana que
acarrea. La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia, que es la causa principal
de muerte, y de accidente cerebrovascular. Ademas, muchos pacientes con
diabetes de tipo 2 presentan factores de riesgo coexistentes, tales como
tensién arterial alta y dislipemia, lo cual aumenta ain mas el riesgo
cardiovascular. La diabetes también esta asociada con complicaciones a largo
plazo que afectan a casi todos los 6rganos, entre las que se encuentran la
cardiopatia y la enfermedad vascular, la insuficiencia renal, el accidente
cerebrovascular, la ceguera, el dafio neuroldgico y las amputaciones.

Las complicaciones vasculares son las mas frecuentes e importantes, por lo
gue se necesitan imperiosamente herramientas de prediccion personalizada
del riesgo cardiovascular, de forma precoz en fase subclinica, para establecer
estrategias individuales de manejo y prevencion de eventos, ganando asi en
salud, calidad de vida y reduciendo costes.

El presente trabajo de fin de grado (TFG), se centraré en la realizacion de un
estudio para valorar el diagnéstico vascular de la enfermedad aterosclerdtica
subclinica en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) sin eventos
cardiovasculares previos. Para ello se utilizardn datos procedentes de
un estudio prospectivo, de casos y controles anidados, no intervencionista
realizado por los servicios de endocrinologia, digestivo y vascular de la
Gerencia de Gestion Integrada de A Corufia durante los afios 2017 y 2018 y
cuyo disefio fue presentado y aprobado por el Comité de Etica del Complejo
Hospitalario.

En este TFG se analizaran los datos disponibles de la exploracion vascular
con el objetivo de investigar el valor predictivo temprano del riesgo
cardiovascular midiendo la velocidad de la onda de pulso carétida-femoral y
asi poder posteriormente tras una exhaustiva budsqueda bibliografica
compararlos con los resultados de los datos publicados.

2. Introduccion
2.1. ¢ Qué es la velocidad onda pulso?

La velocidad de la onda de pulso (VOP) es un biomarcador cardiovascular
que puede mejorar la sensibilidad para predecir el riesgo cardiovascular

3



individual de los pacientes. Es considerado un biomarcador ya que puede
medirse objetivamente y sirve como indicador de un proceso bioldgico, pues
la medicidn de la VOP es el gold standard para determinar la rigidez de las
grandes arterias en la practica diaria (1).

En nuestro medio para calcular el riesgo cardiovascular de los pacientes
utilizamos escalas como el Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE).
Esta herramienta nos permite estratificar a los pacientes en base a factores de
riesgo como edad, sexo, tabaquismo, presion arterial sistdlica y colesterol
total. El riesgo cardiovascular global obtenido de esta manera marca las
acciones preventivas y los objetivos de control de algunos de los factores
modificables en ella incluidos. Sin embargo, existe un considerable desajuste
entre las predicciones obtenidas por estas herramientas y las tasas de eventos
cardiovasculares reales. Especialmente, una de sus limitaciones es que son
imprecisas para la evaluacion del riesgo individual y de grupos de especial
riesgo. Entre estos grupos destacan las personas con diabetes, para las cuales
las principales sociedades cientificas (American Diabetes Association [ADA]
y European Association for the Study of Diabetes [EASD]) establecen un
riesgo a priori alto o muy alto de enfermedad cardiovascular (2).

Por lo tanto, teniendo en cuenta que la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de morbimortalidad en las personas con diabetes y la que méas
costes directos e indirectos genera, existe la necesidad de encontrar
herramientas que ayuden a reclasificar el riesgo en estos sujetos para
establecer estrategias individuales de manejo y prevencion de eventos.

2.2. ¢ Como se mide la velocidad de onda pulso?

En la medicién de la rigidez arterial existen basicamente tres métodos de
estudio segln la técnica y territorio arterial explorado: el indice vascular
corazon-tobillo (ICT), la velocidad de la onda de pulso brazo-tobillo (VOPbt)
y la velocidad de la onda de pulso carétido-femoral (VOPCf).

El Framingham Heart Study demostré que el valor predictivo de la rigidez
adrtica en términos de riesgo cardiovascular, medida como la velocidad de
onda de pulso entre la arteria carétida y la arteria femoral (VOPcf) es superior
al de la rigidez braqui-radial, siendo por tanto la VOPcf considerada como el
gold standard para la valoracion de la rigidez adrtica (3). Ademas de ser el
método con la evidencia epidemiologica mas robusta, la tonometria
simultanea carétido-femoral es el método mas utilizado y aceptado para medir
la VOP al tratarse de un método simple, que requiere poca experiencia técnica
para su realizacion, no invasivo y reproducible. Existen en la actualidad
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diversos dispositivos que pueden medir la VOP por tonometria o por
oscilometria, todos de simple manipulacion y entrenamiento para los
operadores (4).

Para realizar la medicién deben colocarse, con el paciente en decubito dorsal,
dos tondémetros que registran el paso de la onda de pulso a nivel de la arteria
femoral comin y de la arteria car6tida primitiva homolateral. Asi, se obtiene
un registro simultaneo de la onda del pulso durante varios ciclos cardiacos,
en las arterias carotida y femoral preferiblemente derechas. El registro debe
durar al menos un ciclo respiratorio (4).

El tiempo se mide utilizando el método “foot-to-foot” que consiste en medir
el tiempo de transicién (time delay, Dt) entre los pies de las dos ondas (parte
de la onda que coincide con el final de la diastole) (1,3). Por otra parte, la
distancia (D) recorrida por la onda de pulso se obtiene con una cinta métrica
como la distancia sobre la piel que hay entre los dos puntos de registro. En la
practica diaria utilizamos el 80% de la medida directa porque se ha
demostrado que es una estimacién mas precisa, menos influenciable por la
posible obesidad abdominal o pechos de los pacientes ademas de ser una
correccion facil de aplicar (3). Asi, conociendo el tiempo de transmision de
las ondas y midiendo la distancia se calcula la velocidad onda pulso como:
VOP=D/Dt (m/s) (1). Se deben tomar al menos dos mediciones y en caso de
que los resultados difieran en mas de 0.5m/s, debe tomarse una tercera medida
y registrar la media (4).

La prueba tiene limitaciones importantes: la VOP es diferente a lo largo del
dia, con variaciones semejantes a las de la tensién arterial; existe en ocasiones
un efecto de «bata blanca»; muchos farmacos, especialmente
antihipertensivos, pueden modificar sus resultados; requiere una exposicion
de la zona inguinal; y, en ocasiones, la medicion de la distancia hasta la arteria
femoral no es sencilla si existe obesidad abdominal. A pesar de estas
limitaciones, es una prueba inocua, barata, reproducible y técnicamente
sencilla de realizar (5).

Para maximizar la certeza y asegurar la reproducibilidad de la VOP fueron
consensuadas ciertas recomendaciones: la técnica se realiza con el paciente
en decubito, en una habitacion tranquila, habiendo estado el paciente al menos
10 minutos en reposo. Las medidas seriadas deben realizarse a la misma hora
por las variaciones diurnas. El paciente debe estar en ayunas durante al menos
tres horas antes de la prueba y no debe fumar en las horas previas ni tomar
café. Ademas, no debe hablar ni dormir durante la medicion (4).



Es importante tener en cuenta que la prueba no debe realizarse por su escaso
valor en pacientes con arritmias, estenosis carotidea severa, sindrome del seno
carotideo o en situaciones clinicamente inestables (4).

2.3. Valores de referencia de la velocidad onda pulso.

El punto de corte establecido internacionalmente para discriminar entre una
elasticidad adrtica normal y rigidez adrtica es VOP>10m/s (4,6). Aunque la
relacion entre la rigidez aortica y los episodios clinicos es continua, se
propone un umbral de 10 m/s como estimacion conservadora de la presencia
de alteraciones significativas de la funcion adrtica.

Hay que tener en cuenta que la VOP no es un valor estatico, sino que debe
correlacionarse con la edad y el nivel de presion arterial en el momento del
estudio. Los valores normales y de referencia de la VOP segln edad y presion
arterial para la poblacion europea fueron publicados en 2010 (7). Desde
entonces se ha normalizado el valor esperado de VOP en diferentes
poblaciones. En 2018 se realiza el primer estudio donde se presentan valores
normales y de referencia de la velocidad de la onda de pulso para personas
mayores en Espafa. Este estudio concluye que la mediana de VOP para los
mayores de 65 afios (10.1 m/s en poblacion normal) fue similar a la de la base
de datos internacional (mediana, 10.2 m/s). A pesar de que se encontraron
algunas diferencias de los pardmetros entre la poblacién normal y la de
referencia estadisticamente significativas, en general son pequefias y no
necesariamente de trascendencia clinica. La principal limitacién de este
estudio estd en que no se utilizé el método de referencia establecido para
estimar la VOP, se utilizaron métodos oscilométricos en lugar de los basados
en tonometria (8).

El umbral de la VOP se determiné como 10 m/s para identificar a personas
con VOP anormal y que podrian justificar un seguimiento mas intensivo. Sin
embargo, en las directrices europeas de 2016 sobre prevencién de
enfermedades cardiovasculares en la practica clinica, se utilizé el umbral de
12 m/s como una estimacién de alteraciones significativas de la funcion
adrtica en pacientes hipertensos de mediana edad (9).

2.4. Correlacion de la rigidez arterial con el riesgo
cardiovascular.

La VOP es el patron oro para determinar la rigidez arterial.
Fisiopatologicamente entendemos que la onda de pulso viajara mas rapido en
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un tubo rigido. Es decir, a menor compliance, la velocidad de la onda del
pulso aumenta (1).

El aumento en la VOP es caracteristico de la arteriosclerosis ya que los
depositos lipidicos y la reaccién inflamatoria vascular posterior alteran las
propiedades mecanicas de la pared (5). Sin embargo, los parametros a tener
en cuenta para valorar el grado de rigidez arterial son esencialmente la edad
y la tension arterial (7).

La edad y el aumento de la presién arterial son los principales parametros
biolégicos que modifican la VOP y lo hacen de la siguiente manera: las
pulsaciones repetidas sobre la pared vascular generan fatiga y fracturan la
elastina de las arterias centrales, haciendo predominar la composicion
coladgena de la pared, perdiendo asi la funcién de amortiguacion. Otros
muchos factores son predictores de mayor VOP como el género, la obesidad
central, la frecuencia cardiaca y los niveles de HDL, triglicéridos,
apolipoproteina B, adiponectina, proteina C reactiva, antagonista del receptor
de interleuquina 1y fibrinégeno. De entre todos ellos, el principal predictor
de mayor VOP es el perimetro de cintura en los hombres y los triglicéridos y
la adiponectina en la mujer (10).

Una pared elastica permite amortiguar el impulso sistélico, mantener baja la
presion del pulso y asegurar la perfusion periférica de los pequefios vasos de
forma continua. Por el contrario, una VOP elevada refleja una reduccion en
la elasticidad por afectacion de la capa media arterial, especialmente evidente
para las arterias de tipo eléstico, como la aorta, y en menor medida para las
arterias musculares con una estructura histolégica diferente (5).

A su vez, se describen varios mecanismos fisiopatologicos que conectan el
incremento de la VOP con el exceso de muerte cardiovascular. La pérdida de
elasticidad adrtica condiciona la llegada precoz de las ondas reflejadas en
sistole con la consiguiente sobrecarga ventricular, caida de la fraccion de
eyeccion e incremento del consumo miocardico de oxigeno. En otras palabras,
el aumento de la rigidez arterial puede contribuir al desarrollo y el
empeoramiento de la hipertension, la disfuncion e hipertrofia ventricular
izquierda y la disminucion en la perfusion miocardica (3). De esta manera, el
aumento de la VVOP tiene una solida base fisiopatoldgica que la unen con los
mecanismos de arteriosclerosis, aterosclerosis, funcién cardiaca, y flujo
sanguineo coronario (11).

En relacion a los pacientes con diabetes, la enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte y discapacidad. Sin embargo, todavia no existe una
explicacién completa acerca del aumento de riesgo cardiovascular en los
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mismos. El dafio cardiovascular en personas con intolerancia a la glucosa es
un proceso progresivo, caracterizado por la disfuncién endotelial temprana y
la inflamacion vascular que llevan al reclutamiento de monocitos, formacién
de células espumosas y desarrollo de estrias grasas en las paredes vasculares
que con el paso de los afios evolucionan a placas de aterosclerosis que en un
contexto inflamatorio se vuelven inestables. Asi, las placas de ateroma de un
paciente con diabetes son mas lipidicas y trombogénicas en comparacién con
las de una persona sin diabetes. Cabe destacar que, el riesgo cardiovascular
de estos pacientes no se elimina con el intenso control de la glucemia. La
evidencia sugiere que la generacién de especies reactivas del oxigeno (ROS)
inducida por la hiperglucemia producen cambios epigenéticos que podrian
explicar las complicaciones micro y macrovasculares en estos pacientes a
pesar del control intenso de la glucemia (12).

Mudltiples procesos asociados a la diabetes participan en el dafio al sistema
vascular como son la resistencia insulina, la dislipemia, la inflamacion, la
produccién de ROS, la disfuncién endotelial, la hipercoagulabilidad y la
calcificacion vascular (13). Sin embargo, el aumento de la rigidez arterial ha
sido asociado tanto con la diabetes de tipo 1 como con la de tipo 2 con
independencia de dichos factores. Es decir, la rigidez arterial podria contribuir
al desarrollo de aterosclerosis acelerada en la diabetes y podria ser un factor
contribuyente en la alta morbimortalidad, pues se ha probado que la rigidez
aortica, medida por la VOP adrtica, es un factor pronéstico independiente de
mortalidad en pacientes diabéticos. En estos pacientes, cada aumento de 1 m/s
tiene un 8% de aumento del riesgo de mortalidad (14).

2.5. Valor pronéstico de la velocidad de la onda
pulso

Diferentes estudios han evidenciado que la VOP tiene un alto valor predictivo
de mortalidad total y cardiovascular en poblacion de medio y alto riesgo,
independiente de los factores de riesgo clasicos (5). De hecho, se considera
que el valor predictivo del riesgo CV medido por la VOP carétida-femoral es
mayor que el valor de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos, tanto
para eventos fatales como no fatales. Esto se debe a que el valor de la VOP es
un dato objetivo que refleja rigidez arterial, es decir, un punto intermedio
entre la exposicion a los factores y el dafio real establecido sobre la pared
aodrtica; dafio producido tanto por los factores de riesgo conocidos, asi como
por factores todavia desconocidos, todo ello en un contexto de predisposicion
genética individual. En cambio, variables como las cifras de tension arterial



periférica, la glucemia o el perfil lipidico, tienen valores que fluctlan
considerablemente a lo largo del tiempo. Estos valores registrados en el
momento de la evaluacion pueden no representar los valores reales que estan
dafiando la pared arterial, mientras que la medicion de la rigidez muestra si
los factores de dafio arterial se han traducido en riesgo real (11). Por lo tanto,
la alteracion en la medicién de la VOP refleja, de manera temprana, los
cambios en la funcién del sistema vascular antes de que la enfermedad
establecida se manifieste (1) y constituye un predictor de mortalidad tardia en
pacientes con intolerancia a la glucosa, con o sin diabetes tipo 2 (13).

El aumento de la rigidez medido a través de la VOP en un trayecto arterial
estd reconocido como marcador de dafio asintomético de 6rgano diana y
predice la morbimortalidad cardiovascular de forma independiente a la
clasificacion SCORE (6). Las Guias clinicas de la Sociedad Europea de
Hipertension y la Sociedad Europea de Cardiologia de 2013 (6) y los
documentos de consenso de expertos (3,4) recomiendan el uso de la VOP con
un nivel de evidencia B, clase lla en pacientes hipertensos para la deteccién
de rigidez arterial en los grandes vasos.

En las Guias Europeas para la Prevencion de Enfermedad Cardiovascular en
la practica clinica de 2016 la VOP aparece reconocida como un biomarcador
atil para mejorar la prediccion del riesgo CV, sobre todo para pacientes cerca
de los umbrales de decisién. Sin embargo, no se recomienda su uso
sistematico en la poblacion general para mejorar la evaluacién del riesgo (9).

3. Justificacién del estudio

La evolucién de una enfermedad se puede clasificar en subclinica y clinica
como dos fases claramente diferenciadas. ElI &mbito subclinico hace
referencia a la etiologia de la enfermedad, las causas que la generan y que
hacen que progrese, para posteriormente pasar al ambito clinico en el cual la
enfermedad se hace patente. La medicina moderna debe estar atenta a todos
los signos que manifiestan la existencia subclinica de cualquier enfermedad
para poder analizar su evolucion y abordar la situacion de cada enfermo desde
una perspectiva preventiva, actuando en los estadios iniciales de la
enfermedad para poder asi cambiar su curso.

Las enfermedades cardiovasculares se caracterizan por abarcar un largo
periodo de tiempo en el que se mantienen silentes. Este hecho junto con la
prevalencia e impacto que tienen estas enfermedades en nuestra poblacién
objetivo y teniendo en cuenta que no disponemos de herramientas eficientes
de deteccidn precoz, justifican este proyecto cuyo objetivo es investigar sobre
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la utilidad de la VOP como marcador de enfermedad aterosclerdtica
subclinica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin eventos
cardiovasculares previos.

4. Objetivos

Los objetivos establecidos de este TFG son los siguientes:

1. Realizar una revisién bibliografica de la evidencia cientifica
disponible sobre el valor de la VOP como herramienta de deteccion
precoz de enfermedad aterosclerética subclinica, especialmente en
el paciente diabético tipo 2 sin eventos cardiovasculares previos.

2. Realizar un andlisis descriptivo utilizando datos reales del Proyecto
Evocad realizado durante los afios 2017 y 2018 en el Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia con pacientes diabéticos tipo
2 que no habian sufrido previamente ningln evento cardiovascular.

3. Evaluar la asociacion de algunas variables de interés, para esclarecer
las correlaciones existentes que permitan extraer conclusiones
relevantes orientadas al estudio subclinico de las enfermedades
arteriosclerdticas en relacion con la VOP y comparar los resultados
con la literatura cientifica publicada hasta el momento.

5. Pacientes y métodos

5.1. Estrategia de busqueda y criterios de seleccion

Se realiza una busqueda bibliografica en bases de datos de caracter online
como Pubmed, Google Scholar, Medline y Science Direct.

Para la busqueda se seleccionan revisiones y estudios relativos a humanos
independientemente de su edad y sexo publicados después del afio 2000 y
preferiblemente de acceso gratuito y sin filtros de idioma.

Los términos de bisqueda incluian velocidad de onda de pulso, rigidez
arterial, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. Con estos filtros se
comienza la busqueda por lo mas general “velocidad onda pulso” donde se
obtienen aproximadamente 2320 resultados, de los cuales 1570 corresponden
con “velocidad onda pulso AND enfermedad vascular” y 242 con “velocidad
onda pulso AND diabetes mellitus”. Con la busqueda “diabetes mellitus AND
rigidez arterial” obtenemos 419 resultados.
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Tras un breve analisis algunos se descartan por no tratar sobre la onda pulso
0 por no mencionar su relacion con la diabetes. A su vez, se obtiene gracias a
ellos alguna fuente bibliogréafica no localizada con anterioridad. Se obtienen
finalmente 29 articulos.

5.2. Andlisis estadistico

Este TFG utiliza datos reales de un estudio realizado durante los afios 2017 y
2018 en el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia, denominado
Proyecto Evocad. Se tratd de un estudio prospectivo, de casos y controles
anidado no intervencionista realizado por los servicios de endocrinologia,
digestivo y vascular de la Gerencia de Gestion Integrada de A Corufia y cuyo
disefio fue presentado y aprobado por el Comité de Etica del Complejo
Hospitalario. El proyecto contaba con una muestra de 400 pacientes
diabéticos tipo 2 preseleccionados, teniendo como criterio de inclusion
principal el no haber sufrido previamente ningln evento cardiovascular.

La informacion contenida en el Proyecto Evocad y recogida en la aplicacion
Simon alojada en el sistema informatico del Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufia constituyé la fuente para el analisis del trabajo.
Légicamente muchos de los datos recogidos en el proyecto Evocad no seran
empleados en el &mbito del presente documento, sino que sélo se utilizaran
aquellos necesarios para alcanzar los objetivos establecidos en el apartado
correspondiente y extraer las conclusiones pertinentes. De este modo, se
realiza un analisis incluyendo las variables edad, sexo, tiempo de evolucion,
indice de masa corporal (IMC), lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos, tension arterial,
hemoglobina glicosilada, filtrado glomerular estimado (FGe) y velocidad
onda pulso (VOP).

Se procede en primer lugar a la realizacion de un andlisis descriptivo de
variables clinicas y analiticas relacionadas con la DM que permita el estudio
de la tipologia del paciente diabético tipo 2 del Area de A Corufia participante
en el estudio. Para ello se emplearon medidas de resumen de la estadistica
descriptiva utilizando el programa Excel.

Posteriormente, los datos recogidos fueron procesados mediante el paquete
estadistico SPSS para Windows con el fin de evaluar la asociacion de algunas
variables de interés. Se calcul6 la correlacion Rho de Spearman porque las
variables no corresponden a una distribucién normal. Consideramos
significativa una diferencia en caso de que la probabilidad asociada al test
fuese menor de 0.05 (p<0.05).
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6. Resultados

6.1. Analisis descriptivo

6.1.1. Andlisis de edad, sexo y tiempo de evolucion de la
DM2

Un total de 400 pacientes participaron en la recogida de datos, de los cuales
177 eran hombres y 223 mujeres. Por lo tanto, nuestra muestra la conforman
porcentualmente un 44.25% de hombres y un 55.75% de mujeres (figura 1,
anexo).

La media de edad global para estos pacientes fue de 65.51 afios con una
desviacion tipica de 7.71 afios, siendo la edad minima de 37 afios, la mediana
de 67 afios y la méxima de 83 afios. Cuando desglosamos por sexos
apreciamos que la media de edad para los hombres es de 64.81 afios mientras
que la media de mujeres muestra un resultado de 66.07 afios (figura 2, anexo).

Si dividimos la muestra segin edad y sexo observamos que, entre los 177
hombres, 107 pertenecen al grupo de 64 afios 0 mas, mientras que entre las
223 mujeres son 141 las pertenecientes a este grupo de edad (figura 3).

Distribucion de la muestra por sexo y grupos de edad

c8gs8hlb

0-64 aios >64 aios 0-64 ainos >64 aiios
Hombre Mujer

Figura 3. Distribucion de la muestra por sexo y grupos de edad. Fuente. Elaboracion propia
a partir de la base de datos Evocad.

Podemos decir, por lo tanto, que méas del 60% de la poblacién que participd
en el proyecto Evocad tenia 64 o mas afios en el momento de la recogida de
datos. En concreto un 60.45% de los hombres y un 63.23% de las mujeres
eran mayores de 64 afios (figura 4, anexo).
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En cuanto al tiempo de evolucidn global de diabetes en la muestra, la media

fue de 12.9 afios, con una mediana de 10 afios, siendo los valores minimo y
maximo 8.72 y 40 afios respectivamente. No se aprecian diferencias
significativas en la edad de debut entre hombres y mujeres, situandose la
misma en torno a los 52-53 afios. Por otro lado, como cabia esperar, los datos
de tiempo de evolucidn media en los grupos menores de 64 afios rondan los
11.8 afios, mientras que en el grupo de mayores de 64 afios estamos hablando
de 13.5 afios desde el debut de la enfermedad. (figura 5, anexo).

6.1.2. Analisis del perfil lipidico: IMC, LDL, HDL y
triglicéridos.

El indice de masa corporal (IMC), medido como peso (en kg) dividido por el
cuadrado de la altura (en m?), fue de media 31.9 +5.47 kg/m?2. Siendo de 30.90
kg/m? para los hombres y 32.70 kg/m? para las mujeres (figura 6, anexo).

Los valores usados para catalogar a los pacientes fueron: bajo peso si
IMC<18.5 kg/m?; peso saludable para valores entre 18.5 y 24.9 kg/m?
sobrepeso para IMC entre 25.0 y 29.9 kg/m?; obesidad grado 1 para IMC entre
30y 34.9 kg/m?y obesidad grado 2 para IMC mayor de 35 kg/m? (15).

Las ultimas guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), sefialan
como valor 6ptimo un IMC entre 20 y 25 kg/m?, pues la evidencia cientifica
demuestra que para estas cifras la mortalidad es mas baja, tanto la mortalidad
de causa cardiovascular como de otras causas. Una reduccién de peso mayor
no ha demostrado asociarse a un beneficio mayor (16).

De media los participantes de nuestro estudio presentan un IMC mayor de 30
kg/m?, es decir, obesidad tipo I y, por tanto, un factor de riesgo cardiovascular
importante.

Respecto a los valores de LDL recogidos en este conjunto de pacientes,
obtenemos una media global de 100.35 * 28.78 mg/dl y separado por sexos,
una media de 96.65 mg/dl en varones y 103.29 mg/dl en mujeres (figura 7,
anexo).

En el afio 2021 se actualizaron las guias europeas de prevencién de riesgo
cardiovascular y se establecieron nuevos limites de control con respecto a los
niveles de LDL en pacientes diabéticos tipo 2. Estas guias recomiendan una
intensificacién gradual del tratamiento para personas aparentemente sanas
con DM establecida, teniendo en cuenta los beneficios del tratamiento, la
modificacion de riesgo, las comorbilidades y preferencias del paciente (16).

Pertenecen al grupo de alto riesgo cardiovascular los pacientes con diabetes
tipo 2 sin enfermedad cardiovascular establecida ni evidencia de dafio severo
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en oOrganos diana. Para estos pacientes se recomienda, con un nivel de
evidencia 1A, objetivos terapéuticos de reduccion del 50% del LDL y valores
inferiores a 70 mg/dl. Por otro lado, diabéticos tipo 2 con enfermedad
cardiovascular establecida o dafio organico severo son pacientes de muy alto
riesgo, que se beneficiaran de una reduccion mayor o igual del 50% de sus
niveles de LDL y valores inferiores a 55 mg/dl con un nivel de evidencia 1A
(16).

A pesar de que en este descriptivo no se han clasificado a los participantes
en niveles de riesgo cardiovascular podemos asumir que, segun los criterios
aceptados a dia de hoy, el conjunto de pacientes de nuestra muestra tendria
unos niveles superiores a los valores 6ptimos de control establecidos para
pacientes con DM2, puesto que de media su LDL es de 100.35 mg/dl, cuando
deberia ser como mucho inferior a 70 mg/dl. Cabe destacar que la recogida
de datos fue realizada en el 2017 y los objetivos de control eran otros.

En lo referente a los niveles de HDL, los objetivos generales establecidos son
valores por encima de 40 mg/dl en hombres, y mayores de 50 mg/dl en
mujeres (16). Los resultados obtenidos en nuestra muestra rondan los valores
de referencia, con una media global de 43.97 mg/dl, una media en los hombres
de 39.42 mg/dl y de 47.65 mg/dl en las mujeres. (figura 8, anexo).

Al estudiar los niveles de triglicéridos obtenemos una media global de 147.14
mg/dl. El limite establecido a dia de hoy para las cifras de triglicéridos es de
menos de 150 mg/dl (16), estando la media de resultados en ambos grupos
por debajo del mismo (figura 9, anexo).

6.1.3. Analisis del control glucémico: Hb1Ac.

Para valorar el control glucémico en la muestra se evalGan las medidas de
hemoglobina glicosilada (Hb1Ac). El objetivo de Hb1Ac recomendado para
la reduccion de riesgo cardiovascular y complicaciones de la diabetes es de
menos del 7% para la mayoria de los adultos con diabetes, tanto tipo 1 como
tipo 2. Para pacientes con una larga evolucion de la enfermedad, afiosos o
fragiles deben considerarse objetivos mas laxos (16).
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Hbalc por sexos y grupos de edad

7,5

75
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6,5
6,0

>64 afios

0-64 afios >64 afios 0-64 afics

Hombre Mujer

Figura 10. Valor de Hba1c por sexos y grupos de edad. Fuente. - Elaboracién propia a partir
de la base de datos de Evocad

Los datos obtenidos se encuentran en el entorno a 6.9% para varones menores
de 64 afios y 6.7% para mayores de 64 afios, mientras que para las mujeres
los valores serian 7.5 y 7 % respectivamente (figura 10). La media global de
la Hb1Ac seria de 7.0 £1.1%.

A la luz de los resultados podemos concluir que en la muestra las mujeres
menores de 64 afios conforman el grupo peor controlado, aunque es relevante
sefialar que en el presente analisis no se tiene en cuenta la medicacion
concomitante de los pacientes.

6.1.4. Andlisis de la tensién arterial

A efectos de clasificar a los pacientes, consideramos que con una tension
arterial sistélica inferior a 80 mmHg o una diastolica inferior a 60 mmHg
existe hipotensién, mientras que con presion sistolica entre 80 y 119 mmHg
o0 la diastolica entre 60 y 79 mmHg se considera normal. Los intervalos de
prehipertension comprenden una presion sistolica entre 120 y 139 mmHg o
una presion diastélica entre 80 y 89 mmHg. La hipertensidn arterial grado 1
afecta a aquellos pacientes con una presion arterial sistélica entre 140 y 159
mmHg o una presién arterial diastélica entre 90 y 99 mmHg. La hipertension
arterial grado 2, la sufren aquellos pacientes con presion arterial sistélica
mayor de 160 mmHg o una presion arterial diastélica mayor de 100 mmHg
(16).
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Al estudiar cémo el espectro de pacientes participantes en el proyecto
Evocad se distribuyen por las distintas categorias de tension arterial
obtenemos la figura 11.

Distribucion por sexoy edad de las diferentes categorias de tension arterial

Hipotension Normal | Prehipertension Hipertension Arterial 1 [
5 40

PASistolica | PADiastolica | PASistolica | PADiastolica | PASistdlica | PADiastolica | PASistolica | PADiastolica | PASistlica | PADiastdlica
<80 <60 80419 6079 120439 8089 140459 9099 >160 >100

Figura 11. Distribucion por sexo y edad de las diferentes categorias de tension arterial.
Fuente. Elaboracion propia a partir de la base de datos de Evocad

En cifras totales, encontramos 4 pacientes hipotensos, 34 normotensos, 127
en prehipertension, 168 con hipertension grado 1y 62 con hipertension grado
2 (Figura 11). De entre estos resultados cabe destacar que sélo 34 de los 400
pacientes son normotensos, mientras que la mayoria de pacientes se acumulan
en torno a prehipertension e hipertension arterial tipo 1. También hay que
mencionar que el 58.2 % de la muestra sufre algin grado de hipertension y
que las mujeres mayores de 64 afios conforman el subgrupo mas numeroso
para las categorias de prehipertensién e hipertensién grado 1y 2, siendo por
lo tanto el grupo etario peor controlado en nuestra muestra, aungue no
podemos decir que esta diferencia sea estadisticamente significativa, puesto
que al dividir una n pequefia en subgrupos perdemos potencia estadistica.

Para los pacientes con diabetes e hipertension, los objetivos de tension arterial
deben individualizarse abordando el riesgo cardiovascular, los posibles
efectos adversos de los medicamentos antihipertensivos y las preferencias del
paciente. Las guias del 2021 proponen como objetivo general para los
pacientes diabéticos cifras de tensidn arterial sistolica menores de 140 mmHg
0 menores de 130 mmHg siempre que se toleren (16). En nuestro caso, de los
350 pacientes a los que se les tom0 la tensién 165 tenian una PAS inferior a
140 mmHag.
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6.1.5. Analisis funcién renal: filtrado glomerular
estimado.

En el estudio de la funcién renal se emplea como herramienta el filtrado
glomerular estimado (FGe) por la formula EPI-CKD y se utilizan como
valores de referencia las categorias establecidas por la KDIGO (17) que
confideran enfermedad renal crénica (ERC) grado 1 un FGe mayor de 90
ml/min, es decir, normal o alto; el grado 2 corresponde a un FGe entre 60 y
89 ml/min o ligeramente disminuido; el grado 3 refleja una disminucion
moderada del FGe, diferenciando G3a cuando el FGe esta entre 45 y 59
ml/min o bien, G3b cuando el FGe toma valores entre 30 y 44 ml/min; el
grado 4 de ERC corresponde a un filtrado severamente descendido de entre
15 y 29 ml/min; por Gltimo un filtrado menor de 15 ml/min corresponde a un
grado 5y representa fallo renal (17).

Filtrado Glomerular Estimado por sexos y grupos de edad

86,00 84,40 85,13
84,00
82,00
80,00 78.36 78,75
g 5= =8
76,00
74,00

0-64 anos >64 anos 0-64 anos >64 anos

Hombre Mujer

Figura 12. Datos de Filtrado Glomerular Estimado para hombres y mujeres y grupos de edad.
Fuente. Elaboracién propia a partir de la base de datos de Evocad

Segun se muestra en la figura 12, al separar la muestra por grupos de edad y
sexo, obtenemos que, de media, los hombres menores de 64 afios presentan
un FGe de 84.40 ml/min y en los mayores de 64 afios desciende a 78.36
ml/min. Del mismo modo, en las mujeres de menos de 64 afios se encuentran
valores de 85.13 ml/min y en las mayores de 64 afios, de 78.75 ml/min. Vemos
por lo tanto que los valores de FGe no varian demasiado entre sexos, pero si
tienden a caer a mayor edad de los pacientes.

En lineas generales, vemos que en todos los grupos de sexo y edad existe un
FGe menor de 90 ml/min, lo que supone, como minimo (ya que no se evallan
otros parametros como por ejemplo la proteinuria) una insuficiencia renal
grado 2.
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6.1.6. NUmero de factores de riesgo cardiovascular

Con el objetivo de profundizar mas en las caracteristicas de los pacientes
diabéticos tipo 2 participantes en el estudio se elabora la figura 13 donde se
refleja el ndmero total de participantes que padece cada factor analizado
(obesidad a través del IMC, hipertension, dislipemia y tabaquismo).

El conjunto de los 400 pacientes fue previamente seleccionado seglin unos
criterios de inclusidn que marcaban que todos ellos debian ser diabéticos tipo
2, por lo que dicho factor de riesgo cardiovascular es comdn a todos ellos.
Ademas, 232 pacientes tienen un IMC superior a 25 Kg/m? y, por tanto,
sufrian sobrepeso u obesidad, 230 eran hipertensos, 217 tenian un perfil
dislipémico y sélo 45 fumaban en el momento de la recogida de datos (figura

Numero de Pacientes por tipo de factor de riesgo vascular (hombresy mujeres)

400

Dislipemia Tabaquismo

Figura 13. Patologias asociadas a los pacientes diabéticos tipo 2 del proyecto Evocad por
tipo de factor de riesgo vascular. Fuente. Elaboracion propia a partir de la base de datos
de Evocad

Al estudiar la muestra de manera global, obtenemos la figura 14 que
distribuye al total de los 400 pacientes diabéticos segln padezcan 1, 2,3 ,4, 6
5 factores de riesgo cardiovascular adicionales de entre los analizados
(obesidad, hipertensién, dislipemia y tabaquismo).

Como se puede ver, del total s6lo 33 pacientes padecian un Unico factor de
riesgo cardiovascular adicional. Con dos factores de riesgo habia 115
pacientes, 155 pacientes tenian tres factores de riesgo y 89 padecian cuatro
factores de riesgo cardiovascular. Unicamente 8 pacientes padecian los 5
factores de riesgo cardiovascular analizados.
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Nimero de pacientes y nimero de factores de riesgo cardiovascular de los
participantes (hombres y mujeres)

155

Figura 14. Nimero de factores de riesgo cardiovascular de los participantes en el proyecto
Evocad. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base de datos de Evocad

Bajo las circunstancias de estudio, sin tener en cuenta la medicacion aplicada
a los pacientes ni la adherencia de éstos a los farmacos, cabe remarcar que el
paciente diabético tipo 2 del proyecto Evocad estd caracterizado por la
existencia de entre 2 y 4 factores de riesgo vascular siendo los mas
importantes, a parte de la diabetes que es un criterio de partida, la obesidad,
la hipertension y la dislipemia.

6.1.7. Velocidad de la onda de pulso

La media global para los valores de VVOP reflejados en la base de datos fue de
2.34 m/s, siendo de 2.43 m/s para los hombres y 2.26 m/s para las mujeres
(Figura 15, anexo). Teniendo en cuenta que el umbral para distinguir rigidez
arterial es de >10m/s (8), segln estos valores podemos decir que en el
momento de la recogida de datos los participantes del estudio no presentaban
rigidez arterial. Cabe mencionar que los pacientes seleccionados para el
estudio no habian sufrido eventos cardiovasculares previos y segin vemos en
este descriptivo su control metabdlico era proximo a los objetivos marcados.
Esto podria explicar los valores normales de la VOP en la primera recogida
de datos. Habria sido interesante seguir a los pacientes y observar el posible
aumento de los valores de la VOP con la evolucion de la enfermedad y su
correlacion con lesiones drgano diana y aparicion de eventos.
Desgraciadamente el estudio no continué adelante y solo disponemos de la
primera fase de recogida de datos.

Sin embargo, en los valores estandarizados normales y de referencia de la
VOP en poblacién europea (7), que no difieren sustancialmente de los valores
hallados en poblaciéon espafiola (8), encontramos que los valores
poblacionales normales de VVOP para personas sanas de 60 a 69 afios la media
seria 10.3 m/s 'y para mayores de 70 afios, 10.9 m/s (7). Por ende, esperdbamos
encontrar valores cercanos a estos o incluso mayores dado que se observd en
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diversas investigaciones un aumento de la rigidez arterial en diabéticos recién
diagnosticados y nunca tratados, sin complicaciones cardiovasculares
documentadas, lo que sugiere que la afectacion vascular asociada la diabetes,
principalmente a la tipo 2, comienza ya en el estado prediabético (18-21).

Dado que incluso en el grupo con menor VOP media, que serian los
individuos menores de 30 afios con tension arterial Optima, el percentil 10
corresponde a una VOP de 5.2m/s (7), no parece razonable que nuestros
resultados en poblacion diabética con edad media de 65.51 afios y un 58.2 %
de prevalencia de hipertension, presenten una media de 2.34 m/s. Sin
embargo, hay que considerar que no se utiliz6 para el registro de la VOP un
dispositivo validado y estandarizado, sino que se realiz6 la medicién usando
un ecégrafo y un electocardidgrafo conectados por un cable. Esto puede
explicar la discordancia de nuestros valores en comparacion con las cifras de
referencia. De todas formas, no podemos descartar que hubiera algun tipo de
error sistematico en la recogida de datos, relacionado con las unidades de
medida cuando esta se realizd en 2017.

6.2. CORRELACIONES

Para complementar el anélisis descriptivo realizado, se realizd también un
analisis de variables que pusiera de manifiesto la correlacion existente entre
las mismas utilizando el programa SPSS.

Tras realizar el analisis de correlacion de variables hallamos tnicamente dos
coeficientes de correlacién estadisticamente significativos. Por un lado,
encontramos una correlacién lineal significativa e inversa entre el tiempo de
evolucion y el FGe (Rho de Spearman= -0.128, p=0.044; figura 16, anexo).
De forma que a medida que aumenta el tiempo de evolucién de la diabetes,
disminuye el valor del FGe. Por otro lado, se observo una relacién lineal
estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion de la enfermedad
y los niveles de HblAc, siendo esta correlacion directa (Rho de
Spearman=0.185, p=0.003; figura 17, anexo), es decir, a medida que aumenta
el tiempo de evolucion también lo hacen los valores de hemoglobina
glicosilada.

En cambio, a raiz de los datos recopilados no se constat6 correlacion lineal
estadisticamente significativa entre los valores del FGe y la hemoglobina
glicosilada (figura 18, anexo), ni tampoco entre los valores del FGe y el
ntmero de factores de riesgo cardiovascular (figura 19, anexo).

No se evidencio relacion lineal estadisticamente significativa entre el nimero
de factores de riesgo cardiovascular que sufria cada paciente (diabetes,
obesidad, hipertension, hiperlipidemia y tabaquismo) y los valores de
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hemoglobina glicosilada (figura 20, anexo). Asi como tampoco se encontrd
correlacion lineal estadisticamente significativa entre el nimero de factores
de riesgo cardiovascular que sufre el paciente y el tiempo de evolucion de la
diabetes (figura 21, anexo).

Por Gltimo, no encontramos asociaciones significativas entre la VOP vy los
distintos factores de riesgo convencionales estudiados como el tiempo de
evolucidn (figuras 22,23 anexo), el FGe (figuras 24,25 anexo), y el control
glucémico (figura 26 anexo). Ademas, no se observaron asociaciones entre la
VOP y el nimero de factores de riesgo (figuras 27, 28 anexo). La edad es un
fuerte determinante de la VOP en la poblacion general (7) y, sin embargo, no
encontramos ninguna asociacion significativa entre laedad y la VVOP anormal.
No obstante, dado el posible error en la determinacion de los valores de la
VOP, las correlaciones obtenidas no son fiables.

7. DISCUSION

A pesar de la institucion de nuevas y mas estrictas intervenciones terapéuticas,
la patologia vascular supone la principal causa de morbimortalidad en
pacientes diabéticos. Ademas, es previsible que el impacto sociosanitario de
la diabetes mellitus aumente de forma exponencial en la préxima década,
tanto por un incremento en su prevalencia como por las lesiones de 6rgano
diana que acarrea. Por ello, con el paso de los afios se han realizado multiples
estudios tratando de buscar un hilo conector entre ambas entidades. De entre
los diferentes hallazgos, el incremento de la rigidez arterial en los pacientes
diabéticos parece constar de una gran relevancia en el aumento del riesgo
cardiovascular, con impacto tanto a nivel macrovascular como microvascular
y de forma independiente a la presencia o no de otros factores de riesgo (19).

Existen multiples mecanismos mediante los cuales la diabetes puede afectar
a la rigidez arterial y, sin embargo, no se ha esclarecido todavia la causa
principal. La resistencia a la insulina parece tener un rol importante, ya que
estimula el sistema simpatico, dando lugar a un aumento de la presion arterial
y del ritmo cardiaco. Al mismo tiempo, la insulina puede causar hipertrofia
de la pared vascular, favoreciendo el aumento de monocitos, colageno y la
proliferacion de células de musculo liso. Por otro lado, la diabetes contribuye
a la formacion de productos finales de glucosilacion en la pared arterial, lo
que provoca el entrecruzamiento de las moléculas de coladgeno y la
consecuente pérdida de elasticidad. El proceso inflamatorio presente en estos
pacientes también participa en la disfuncion endotelial y el aumento de la
rigidez arterial, asi como en el incremento de sustancias vasoconstrictoras.
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Ademas, tanto la proteina C reactiva como el estrés oxidativo, juegan en estos
pacientes un papel importante como elementos proaterogénicos (12).

Teniendo en cuenta los datos previamente expuestos, y con el objetivo de
enfocar el abordaje diagnostico a estadios iniciales de la enfermedad, se
vuelve necesaria la bisqueda de herramientas eficientes de deteccidn precoz
que faciliten este tipo de abordaje y que permitan incidir en la misma de forma
precoz para asi poder cambiar su curso.

La rigidez arterial puede ser estudiada por multitud de métodos, desde la
presién de pulso arterial, la presion adrtica central o el indice de aumentacion
sistdlico, pero la velocidad de onda de pulso carétido-femoral es considerada
el gold standard (1). Un incremento de la VOP traduce una reduccion de la
elasticidad arterial, signo propio de la arteriosclerosis, pero que puede verse
alterada también por muchos otros factores (6). Contamos con tablas que
aportan los valores de referencia en sujetos sanos en los diferentes estratos de
edad y cifras de presion arterial (7). En cambio, su interrelacion con otros
parametros es ya mas dificil de discernir y cuantificar.

Los pacientes con diabetes sufren muchas comorbilidades que pueden influir
en la rigidez arterial, como obesidad, hipertensién o hipercolesterolemia,
factores que hay que tener en cuenta a la hora de evaluar la rigidez arterial.
No obstante, independientemente de sus limitaciones y de su interferencia con
muchos pardmetros, el analisis de la VOP se considera un estandar de oro en
la evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes de alto riesgo,
especialmente diabéticos (19).

En 2007 las directrices de la Sociedad Europea de Hipertension / Sociedad
Europea de Cardiologia para el manejo de la hipertension arterial sugirieron
por primera vez la medicion de la VOP, como herramienta para examinar un
posible dafio subclinico en diferentes drganos (22) y en 2013 las mismas
entidades en sus guias clinicas (6) recomiendan el uso de la VOP con un nivel
de evidencia B, clase lla en pacientes hipertensos para la deteccion de rigidez
arterial en las grandes arterias.

En un primer momento, la evidencia mas robusta a favor de la
implementacidn de la VOP fue para sujetos jovenes de riesgo intermedio, que
son aquellos que en particular podrian beneficiarse mas de una posible
reclasificacion ya que, es poco probable que precisar mas la estimacion de
riesgo en pacientes que ya tienen un riesgo alto o bajo, altere la gestion de
prevencion de riesgos de manera sustancial (11). Sin embargo, aunque el
valor predictivo de la VOP es mayor en sujetos jovenes, contintia teniendo
valor en sujetos mas afiosos. Existen estudios que estiman que un aumento de
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1 m/s en la VOP de una persona de 60 afios sin otros factores de riesgo
documentados se asocia con un incremento del 7 % del riesgo de un evento
cardiovascular (14).

Es en 2016 en las Guias Europeas para la Prevencién de Enfermedad
Cardiovascular en la préactica clinica cuando la VOP aparece reconocida por
primera vez como un biomarcador Gtil para mejorar la prediccion del riesgo
CV, sobre todo para pacientes cerca de los umbrales de decision. En cambio,
no se recomienda su uso sistematico en la poblacion general para mejorar la
evaluacién del riesgo (9). A raiz de este hito surgieron multitud de estudios
para intentar delimitar los usos de la VOP con el fin de maximizar la
rentabilidad de este marcador en la practica clinica diaria.

Los ultimos estudios parecen indicar que la VOP posee una mejor capacidad

para predecir resultados adversos en sujetos con un riesgo CV basal mayor,
por ejemplo, aquellos pacientes con enfermedad arterial coronaria,
enfermedad renal, hipertension o diabetes, que en sujetos con un riesgo
presumiblemente menor (poblacién general) (19).

En cuanto a los pacientes con diabetes, distintos estudios, tanto en diabéticos
tipo 1 como tipo 2, han descrito como la rigidez arterial aumenta con la
presencia y duracion de la diabetes, asi como con las complicaciones de la
misma e independientemente de otros factores de riesgo (19). No obstante,
los ltimos estudios publicados ponen el foco de atencion sobre la neuropatia
periférica, la disfuncidn autondmica, la retinopatia diabética y la nefropatia.

Un estudio de cohortes llevado a cabo en Rio de Janeiro evalu6 clinicamente
la presencia de polineuropatia diabética al inicio y después de una mediana
de seguimiento de 6,2 afios en diabéticos tipo 2. Se observo como el aumento
de la rigidez aodrtica (VOP>10 m/s) al inicio predijo el desarrollo o la
progresién futura de la neuropatia periférica, independientemente del control
metabdlico (23). Otros estudios posteriores mostraron que el aumento de la
VOP se asocia de forma fuerte e independiente no solo con la presencia sino
también con la gravedad de la neuropatia en pacientes con DM2,
independientemente de los factores de riesgo conocidos (24).

Debemos mencionar que la neuropatia autondmica cardiovascular comparte
vias patogénicas comunes con larigidez arterial. Los pacientes con neuropatia
auténoma cardiaca presentan con mas frecuencia calcificacion de la tanica
media, asi como afeccion de la elasticidad de la pared arterial al cambiar el
tono muscular liso de las arterias grandes (25). Esto puede explicar porque
disponemos de estudios que demuestran que la etapa subclinica de la
neuropatia autondémica cardiovascular se caracteriza por un aumento de la
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VOP (19) y que, al mismo tiempo, la presencia de neuropatia autonoma
cardiaca es de los principales determinantes de una VOP anormal en personas
con DM2 (25).

La asociacion entre la rigidez arterial y la retinopatia diabética en pacientes
con DM2 se evalud en distintos estudios. Las investigaciones apuntan a que
el aumento de la rigidez arterial, indicado por un mayor valor de la VOP, esta
asociado con la presencia y la gravedad de la retinopatia diabética. Y lo que
es mas importante, que el VOP basal es un predictor independiente del
desarrollo y empeoramiento de retinopatia diabética (26,27). En conjunto,
estos datos sugieren que el aumento de la rigidez podria estar implicado en la
patogénesis de la retinopatia diabética y ponen de relieve la utilidad de una
puntuacidn de riesgo vascular compuesta para la estratificacion del riesgo de
los pacientes con DM2.

El aumento de la rigidez arterial desempefia también un papel clave en la
progresién de la enfermedad renal crénica (ERC). En pacientes no diabéticos
un reciente metaanalisis ha concluido que una VOP elevada es un potente
predictor de mayor mortalidad de causa cardiovascular y de cualquier causa,
asi como de riesgo de eventos cardiovasculares no fatales entre pacientes de
todos los estadios de ERC, aunque el efecto es todavia mayor en pacientes en
didlisis. El metaanalisis estima, para pacientes dializados, que por cada
incremento de 1m/s en la VOP aumenta un 1.25 la mortalidad de cualquier
causa (28). En el caso de pacientes diabéticos, varios estudios informan de
una asociacion lineal entre la VOP y nefropatia diabética (21) y acaba de
publicarse un estudio de investigacion multicéntrico llevado a cabo en China,
en el que se siguid a 37.486 pacientes con DM2 desde 2017 hasta 2021 en el
que se ha concluido que tanto los pacientes con albuminuria como los
pacientes con disminucién del FGe tienen un mayor riesgo de rigidez arterial,
definida como VOP brazo-tobillo>17,7 m/s; y lo que es mas interesante, sus
resultados demuestran que la asociacién significativa y positiva entre la
albuminuria o la disminucién del FGe y la rigidez arterial podria ser revertida
mediante el logro de 2 0 mas objetivos metabdlicos. El logro de un objetivo
Unico no revirtié suficientemente la correlacion (29). Este estudio apoya la
evidencia existente de que la atencion a multiples elementos metab6licos
puede aportar una mejora sustancial en el prondstico de los eventos CV. Seria
interesante valorar con nuevos estudios si la modificacion de larigidez arterial
proporciona una posible diana terapéutica para reducir los eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos.

En lo referente a la muestra analizada en este TFG, cabe destacar como los
pacientes con DM2 participantes en el proyecto Evocad tienden a padecer mas
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de un factor modificable de riesgo CV al mismo tiempo. Esto abre la
posibilidad de incidir en la importancia de un manejo metabdlico integral y
estricto. Aungue hay que tener en cuenta las limitaciones de este estudio. Por
un lado, hubo maltiples variables recogidas en la base de datos que no fueron
analizadas, en particular no se tuvo en cuenta la medicacion que en ese
momento estaban tomando los pacientes ni su adherencia a la misma. Por otro
lado, el proyecto Evocad no lleg6 a concluirse de manera que solo contamos
con valores recogidos de forma puntal que no permiten extraer conclusiones
certeras. Asimismo, no se utilizé para el registro de la VOP un dispositivo
validado y estandarizado, sino que se realizo la medicién usando un ecégrafo
y un electocardiografo conectados. Esto puede explicar la discordancia de
nuestros valores en comparacion con las cifras de referencia para poblacion
europea y espafiola, aunque no podemos descartar la existencia de un posible
error sistematico en el registro de valores de la VOP en el momento de la
recogida de datos.

En cuanto a la VOP como herramienta de deteccion de enfermedad
aterosclerdtica subclinica en pacientes diabéticos tipo 2, debemos recordar
que la prueba no esta exenta de limitaciones. La VOP es diferente a lo largo
del dia, con variaciones semejantes a las de la tension arterial; existe un efecto
de «bata blanca»; muchos farmacos, especialmente antihipertensivos, pueden
modificar sus resultados; requiere una exposicion de la zona inguinal; y, en
ocasiones, la medicion de la distancia hasta la arteria femoral no es sencilla si
existe obesidad abdominal. Ademas, la prueba no es vélida por su escaso valor
en pacientes con arritmias, estenosis carotidea severa, sindrome del seno
carotideo o en situaciones clinicamente inestables (4).

A pesar de estas limitaciones, la evidencia apunta a que la VVOP podria ser un
marcador predictivo de mortalidad cardiovascular, de neuropatia diabética y
de enfermedad renal terminal. Por eso, los posibles beneficios de implantar la
medicién de la VOP de forma rutinaria en pacientes con DM2, sobre todo en
el &mbito de la enfermedad preclinica, podrian superar sus limitaciones. No
obstante, resalta la necesidad de la estandarizacion de su medida y la
definicion de valores de referencia y de normalidad a nivel global, lo cual
facilitaria la validacion de los numerosos indices emergentes.

Es necesaria la realizacion de mas estudios para recopilar datos sélidos que
ayuden a la toma de decisiones clinicas. Puesto que se trata de una prueba no
invasiva, inocua, barata, reproducible y técnicamente sencilla de realizar (5),
y por lo tanto, dado su coste beneficio, la VOP podria ser una herramienta
fundamental a implantar en la préctica clinica y merece la pena investigar mas
en este campo.
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8. CONCLUSIONES

- La patologia vascular supone la principal causa de morbimortalidad en
pacientes diabéticos por lo que se necesitan herramientas de prediccion de
riesgo cardiovascular en fase preclinica, para establecer estrategias
individuales de manejo y prevencion de eventos, ganando asi en salud, calidad
de vida y reduciendo costes.

- En el estudio descriptivo de los pacientes con DM2 sin eventos
cardiovasculares previos participantes en el Proyecto Evocad, vemos que la
edad media fue de 65.51+7.71 afios con un tiempo medio de evolucion de la
enfermedad de 12.9 afios. La mayoria de los pacientes estudiados presentaban
entre 2 y 4 factores de riesgo vascular adicionales a la diabetes de entre los
analizados, siendo la prevalencia de sobrepeso/obesidad del 58% y la
prevalencia de HTA, dislipemia y tabaquismo del 57.5%, 54.25% y 11,25%
respectivamente.

- No encontramos asociaciones significativas entre VOP y los factores de
riesgo convencionales estudiados, sin embargo, dado el posible error
sistematico en la determinacion en los valores de la VOP, las correlaciones
obtenidas no son fiables.

- La VOP carétido-femoral es el estdndar de oro para la evaluacién de la
rigidez arterial en la practica clinica debido a su asociacion con el riesgo
cardiovascular en diferentes poblaciones y su amplia base fisiopatoldgica.

- El aumento de la rigidez arterial central se asocia, en pacientes con DM2,
con la presencia de complicaciones microvasculares y macrovasculares
independientemente de otros factores clasicos de riesgo cardiovascular.

- La alteracion en la medicién de la VOP refleja de manera temprana cambios
en la funcion del sistema vascular, antes de que la enfermedad establecida se
manifieste y constituye un predictor de mortalidad tardia en pacientes con
intolerancia a la glucosa, con o sin DM2.

- La evidencia apunta a que la VOP podria ser en pacientes diabético un
marcador predictivo de neuropatia, retinopatia y enfermedad renal.

- Se necesitan mas estudios para la esclarecer la utilidad de la VOP como
herramienta de deteccion precoz de enfermedad aterosclerotica subclinica, asi
como para la estandarizacién de su medida y la definicion de valores de
referencia y normalidad a nivel global para ayudar a la toma de decisiones
clinicas, sobre todo en el d&mbito de la enfermedad preclinica, donde el
beneficio para el paciente puede ser mayor.
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10. Anexo

FIGURA 1

Figura 1. Numero total de pacientes por sexo y porcentajes totales. Fuente.
Elaboracién propia a partir de los datos del Proyecto Evocad

FIGURA 2
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Figura 2. Edad media y desviacion tipica en afios para hombres y mujeres e intervalos
de confianza al 95%. Fuente. Elaboracion propia a partir de la base de datos Evocad.
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FIGURA 3

Distribucion de la muestra por sexoy
grupos de edad
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Figura 3. Distribucion de la muestra por sexo y grupos de edad. Fuente. Elaboracion
propia a partir de la base de datos Evocad

FIGURA 4

Distribucion porcentual de la muestra por sexoy grupos de
edad

Figura 4. Distribucion porcentual de la muestra por sexo y grupos de edad. Fuente.
Elaboracion propia a partir de la base de datos Evocad.
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FIGURAS

Figura 5. Media y desviacion tipica en afos para el tiempo de evolucion de la diabetes
para hombres y mujeres y para subgrupos de edad e intervalos de confianza al 95%.
Fuente. Elaboracién propia a partir de la base de datos Evocad

FIGURA 6

Figura 6. Media total de hombres y mujeres, desviacion tipica e intervalos de
confianza al 95% para el indice de masa corporal (IMC). Fuente. Elaboracion propia a
partir de la base de datos Evocad.
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FIGURA 7
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Figura 7. Media total de hombres y mujeres, desviacion tipica e intervalos de
confianza al 95% para valores de LDL. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base
de datos de Evocad

FIGURA 8
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Figura8. Media total de hombres y mujeres, desviacion tipica e intervalos de confianza
al 95% para valores de HDL. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base de datos
de Evocad

33



FIGURA 9
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Figura 9. Media total de hombres y mujeres, desviacion tipica e intervalos de
confianza al 95% para valores de triglicéridos. Fuente. Elaboracion propia a partir de
la base de datos de Evocad

FIGURA 10

Hbalc por sexos y grupos de edad
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Figura10. Valor de Hba1lc por sexos y grupos de edad. Fuente. Elaboracion propia a
partir de la base de datos de Evocad
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FIGURA 11

Distribucion por sexo y edad de las diferentes categorias de tension arterial
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Figura 11. Distribucion por sexo y edad de las diferentes categorias de tension
arterial. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base de datos de Evocad

FIGURA 12

Filtrado Glomerular Estimado por sexos y grupos de edad
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Figura 12. Datos de Filtrado Glomerular Estimado para hombres y mujeres y grupos
de edad. Fuente. Elaboracion propia a partir de la base de datos de Evocad
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FIGURA 13

Nimero de Pacientes por tipode factor de riesgo vascular (hombresy mujeres)
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Figura 13. Patologias asociadas a los pacientes diabéticos tipo 2 del proyecto Evocad
por tipo de factor de riesgo vascular. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base
de datos de Evocad

FIGURA 14

Nimerode pacientesy nimero de factores de riesgo cardiovascular de los
participantes (hombresy mujeres)
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Figura 14. Numero de factores de riesgo cardiovascular de los participantes en el
proyecto Evocad. Fuente. Elaboracion propia a partir de la base de datos de Evocad
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FIGURA 15
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Figura 15. Media total de hombres y mujeres, desviacion tipica e intervalos de
confianza al 95% para valores de VOP. Fuente. Elaboracién propia a partir de la base
de datos de Evocad

FIGURA 16

CORRELACION ENTRE EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
DIABETES Y EL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO

NUMERO DE COEF. CORRELACION

REGISTROS RHO SPEARMAN
247 -0,128

Figura 16. Correlacion entre el tiempo de evolucién de la diabetes versus filtrado
glomerular estimado. Fuente. Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto
Evocad y la aplicacion a los mismos del programa SPSS.

FIGURA 17
CORRELACION ENTRE EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA
DIABETES Y LA HEMOGLOBINA CLICOSILADA (hbaic)

NUMERO DE COEF. CORRELACION
REGISTROS RHO SPEARMAN

247 0,185

Figura 17. Correlacion entre el tiempo de evolucion de la diabetes y el valor Hbalc
(hemoglobina glicosilada). Fuente. Elaboraciéon propia a partir de los datos del
proyecto Evocad y la aplicacién a los mismos del programa SPSS.
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FIGURA 18

CORRELACION ENTRE EL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO Y LA
HEMOGLOBINA GLICOSILADA (Hbailc)

NUMERO DE COEF. CORRELACION

REGISTROS RHO SPEARMAN
309 -0,072

Figura 18. Correlacion entre el tiempo de evolucién de la diabetes versus filtrado
glomerular estimado. Fuente. Elaboracion propia a partir de los datos del proyecto
Evocad y la aplicacion a los mismos del programa SPSS.

FIGURA 19
CORRELACION ENTRE EL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO Y EL
NUMERO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

NUMERO DE COEF. CORRELACION
REGISTROS RHO SPEARMAN

309 -0,035

P-VALOR

0,543

Figura 19. Correlacion entre el tiempo de evolucion de la diabetes versus filtrado
glomerular estimado. Fuente. Elaboracion propia a partir de los datos del proyecto
Evocad y la aplicacion a los mismos del programa SPSS

FIGURA 20
CORRELACION ENTRE LA HEMOGLOBINA GLICOSILADAYY EL
NUMERO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

NUMERO DE COEF. CORRELACION
REGISTROS RHO SPEARMAN

309 0,077

Figura 20. Correlacion entre el tiempo de evolucién de la diabetes versus filtrado
glomerular estimado. Fuente. Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto
Evocad y la aplicacion a los mismos del programa SPSS.
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FIGURA 21

CORRELACION ENTRE EL TIEMPO DE EVOLUCION DE LA DIABETES Y
EL NUMERO DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

NUMERO DE COEF. CORRELACION

REGISTROS RHO SPEARMAN
335 -0,082

Figura 21. Correlacion entre el tiempo de evolucion de la diabetes versus filtrado
glomerular estimado. Fuente. Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto
Evocad y la aplicacion a los mismos del programa SPSS.

FIGURA 22

CORRELACION ENTRE VELOCIDAD ONDA DE PULSO Y TIEMPO DE
EVOLUCION DE LA DIABETES

NUMERO DE COEF. CORRELACION P-VALOR

REGISTROS RHO SPEARMAN
275 0,066

0,273

Figura 22. Correlacion entre el la VOP y el tiempo de evolucion de la diabetes. Fuente.
Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacion a los
mismos del programa SPSS.
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FIGURA 23
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Figura 23: correlacion entre tiempo de evolucion de la diabetes y la velocidad onda
pulso. coeficiente correlacion rho spearman 0,066, p valor: 0,273 Fuente. Elaboracion
propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacién a los mismos del
programa SPSS.

FIGURA 24

CORRELACION ENTRE VELOCID DA DE PULSO Y FILTRADO
GLOMERULAR ESTIMADO

NUMERO DE COEF. CORRELACION P-VALOR
REGISTROS RHO SPEARMAN

283 0,009 0,886

Figura 22. Correlacion entre el la VOP y el filtrado glomerular estimado. Fuente.
Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacion a los
mismos del programa SPSS.
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FIGURA 25
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Figura 25. Correlacion entre velocidad onda de pulso y filtrado glomerular estimado.
coeficiente de correlacion rho spearman: 0,009, p valor: 0,886. Fuente. Elaboracion

propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacion a los mismos del
programa SPSS.

FIGURA 26

CORRELACION ENTRE VELOCIDAD ONDA DE PULSO Y
HEMOGLOBINA GLICOSILADA (Hba1lc)

NUMERO DE COEF. CORRELACION P-VALOR

REGISTROS RHO SPEARMAN
283 0,018 0,761

Figura 26. Correlacion entre IVOP y hemoglobina glicosilada. Fuente. Elaboracion

propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacién a los mismos del
programa SPSS.
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FIGURA 27

CORRELACION ENTRE VELOCIDAD ONDA DE PULSO
FACTORES DE RIESGO VASCULAR

NUMERO DE COEF. CORRELACION P-VALOR

REGISTROS RHO SPEARMAN
333 0,015 0,785

Figura 27. Correlacion entre el la VOP y el niumero de factores de riesgo. Fuente.
Elaboracién propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacion a los
mismos del programa SPSS.

FIGURA 28
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Figura 28: correlaciéon entre numero de factores de riesgo cardiovascular y la
velocidad onda pulso. coeficiente rho spearman: 0,015. p valor: 0,785. Fuente.
Elaboracioén propia a partir de los datos del proyecto Evocad y la aplicacién a los
mismos del programa SPSS.
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