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INTRODUCCION

1.- MORTALIDAD Y MORBILIDAD POR ENFERMEDADES CARDIOVASCULA-
RES (ECV).

1.1.- MORTALIDAD CARDIOVASCULAR.
1.1.1.- IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES.

En la actualidad se producen en Espafia mas de 124.000 muertes al afio (un promedio
de 340 muertes diarias) a causa de las enfermedades cardiovasculares (ECV).
Concretamente, en el afio 2002 fueron responsables de 124.706 muertes, lo que supone el
34.1% del total de defunciones. Sin lugar a dudas, tales datos sittian a las ECV a la cabeza

de las causas de muerte, en

MORTALIDAD GENERAL POR TODAS LAS
CAUSAS (ESPANA 2002)

nuestro pais, a gran distancia de
la segunda causa de muerte, los

tumores malignos que, aunque en
Tumores

ascenso, representaron en este 26%

mismo aio, el 27,7% del total de

defunciones producidas, segin

datos de elaboracion propia | Digestivas
18% Cau

obtenidos “on line* de la pagina externas 4%

Respiratori
Resto 11%

20%

del Centro Nacional de

epidemiologia. Instituto Carlos

I (CNE, ISCII). (Figura 1).

Fig. 1.- En el grafico se representa la mortalidad general por todas las
causas, en Espafia (Adaptacion de Villar et al. Evaluacion del riesgo
cardiovascular en la poblacion espaiiola. 2002). El mayor porcentaje

, corresponde a las patologias cardiovasculares.
Los datos muestran, ademas, P patetog

que las ECV fueron responsables de méas de 6 millones de estancias hospitalarias, en el
2003, segun se desprende de la encuesta de morbilidad hospitalaria [Instituto Nacional de
Estadistica. (INE)], por lo que, sin duda, estas patologias se sitian como la primera causa
de muerte y hospitalizacion en la poblacion espafiola.

A pesar de lo incuestionable de las cifras anteriores, se ha observado una tendencia
decreciente, en la mortalidad por ECV, en los ultimos afios, en los paises desarrollados,
confirmada también en Espafa y sus comunidades (Villar, Banegas, Rodriguez-Artalejo y
Del Rey, 1998), habiéndose detectado una caida de la mortalidad cardiovascular en todas

las CC.AA., al parecer por un mayor descenso de las enfermedades cerebrovasculares
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INTRODUCCION

(EVC) frente a las isquémicas del corazon (EIC). Este fenomeno parece tener su comienzo
a partir del afio 1996, invirtiéndose el llamado patrén mediterraneo en el que predominaba,
por el contrario, la enfermedad cerebrovascular. Cabe destacar que en los hombres empieza
a predominar la enfermedad isquémica del corazon sobre la cerebrovascular casi diez afios

antes, en 1987 (Olalla, Medrano, Sierra y Almazan, 1999) (Figuras 2; a, b).

a b
=
o = 200 -
=] 200 A = 175 -
i 175 A =
= — ,
2 — 150
- b (]
5 150 o 125 4
1251 2 100 -
= 100 A R
jug
z 75 = 50
= [ A
‘= &0 'ﬁ "
w o 25 o
@ 25 4 w
& i ] —— T T
s+ e = h D M B M D ey Es ® e D o
— =+ P [=1 [y o 2] [xl u =] — =+ [ [=1 Ll w o [} L L L w0 w0 w0 w0 [ =S = o o o o o [a3) o =
u u u o wr w [Fel [ [N [ fue] o o (=] [} [=2] [=] [=] 3 o3 o3 =5} =5} =3} =3} o o o o o0 o o o o o =
o o o o o o o o o o o o o o o o o g — -— -— -— -— — -— -— -— —_ — — — — — — — ]
Afios Afios
— HOMBRES Gl — MUJERES CI [—romerEsECY —— mMuJERESECV]

Fig. 2- a) Evolucion de la Mortalidad por Cardiopatia Isquémica por sexo. Espafia 1951-2002. Tasas anuales ajustadas por edad
(poblacion estandar europea) por 100.000 b) Evolucion de la Mortalidad por Enfermedad cerebrovascular por sexo. Espafia 1951-2002.
Tasas anuales ajustadas por edad (poblacion estandar europea) por 100.000. CNE.ISCIII.

1.1.2.- ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES DE MAYOR INCIDENCIA.

Las mas frecuentes ECV

son la enfermedad isquémica del MORTALIDAD GENERAL POR DISTINTAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES (ESPARA
corazén (EIC) y la enfermedad 2002)
cerebrovascular (EVC) responsa- Enf.
Isquemica Resto
bles, conjuntamente, de alrede- Cardiaca

31%
dor del 60% de la mortalidad

cardiovascular total (Figura 3).
Actualmente, en Espafia la EIC

es la que ocasiona un mayor

Enf. Cerebro- Insuficiencia Enf. Arterial Enf.
nimero de muertes cardiovascu- vascular Cardiaca Periferica Hipertensiva
29%, 15% 3% 4%

lares’ resp onsable en el afio 2002 Fig. 3.- En el grafico se representa la mortalidad general por las distintas

) ECV, en Espafia (Adaptacion de Villar et al. Evaluacion del riesgo

de 38.187, (30,6 % en total, un cardiovascular en la poblacion espafiola. 2002). El mayor porcentaje
corresponde a la EIC.
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INTRODUCCION

39% en hombres y 24% en mujeres). El infarto agudo de miocardio (IAM) ha resultado la
mas frecuente, con cifras alrededor de un 63% (67% en los hombres y 58% en las mujeres).
El segundo lugar lo ocupa la EVC, con 35.782 defunciones que representa cerca de la
tercera parte (28,7%) de la mortalidad cardiovascular global. Este porcentaje es mayor en
las mujeres (30,6%) que en los hombres (26,3%). La insuficiencia cardiaca ocasiona
18.882 muertes o el 15,1% de la mortalidad cardiovascular total (11% en hombres y 18.5%
en mujeres) (CNE, ISCIII, 2005). La llamada enfermedad hipertensiva (hipertension
esencial, enfermedad cardiaca hipertensiva y enfermedad renal hipertensiva) ocasiond, por
su parte, 5.224 muertes, es decir el 4,2% de la mortalidad cardiovascular total (3% en
hombres y 5% en mujeres). Sin embargo, la mortalidad registrada por insuficiencia
cardiaca puede infraestimar el verdadero impacto demografico de esta causa de muerte, al
ser la via final comin de muchas enfermedades que afectan al corazon. Cuando la
insuficiencia cardiaca es el resultado de una cardiopatia isquémica o una enfermedad
hipertensiva, el proceso de elaboracion de las estadisticas de mortalidad prioriza la
adscripcion de la causa de muerte a estas dos enfermedades en lugar de a la insuficiencia
cardiaca (Villar, Banegas, Donato y Rodriguez-Artalejo, 2003).

Entre las otras causas de muerte por enfermedad cardiovascular, merece también ser
destacada la enfermedad arterial periférica, que comprende fundamentalmente a la
aterosclerosis de las arterias de las extremidades y la enfermedad vascular periférica no
especificada. Ocasiona aproximadamente unas 4.000 muertes anuales (3% de todas las
defunciones cardiovasculares), aunque son fundamentalmente causa de hospitalizacion
(Villar et al., 2003).

Las enfermedades cardiovasculares ocasionan en Espafia por encima de los 199.000
Anos Potenciales de Vida Perdidos (APVP), en el afio 2001 se produjeron 149.172 en
hombres y 50.014 en mujeres (CNE, 2005).

1.1.3.- DIFERENCIAS SEGUN EL SEXO.

En relacion con el sexo, los datos ponen de manifiesto que, en Espafia, la mortalidad
por ECV, en el afo 2002, fue mayor en mujeres que en hombres (45% y 55%
respectivamente), (CNE, 2005). En las mujeres el peso que tienen estas enfermedades o en

la mortalidad proporcional por todas las causas es mucho mas importante que en los
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hombres, ya que ocasionan, en éstas, algo menos de la mitad de las muertes mientras que
en ellos sdlo representa un tercio.

En Espafia, la tasa cruda anual de mortalidad por ECV se sitia en 315 por 100.000
habitantes (291,35 en hombres y 338,02 en mujeres), sin embargo las tasas especificas por
grupo de edad son mayores en los hombres, excepto a partir de los 85 afios (Tabla 1)

(CNE, 2005).

HOMBRES MUJERES
EDAD DEF TASA DEF TASA
0-4 14 1,38 15 1,58
5-9 5 0,50 8 0,86
10-14 19 1,85 7 0,72
15-19 28 2,37 19 1,69
20-24 59 3,97 29 2,04
25-29 89 5,29 49 3,01
30-34 197 11,90 68 4,23
35-39 376 23,63 132 8,41
40-44 646 44,31 172 11,78
45-49 993 77,76 279 21,58
50-54 1447 122,92 382 31,64
55-59 2000 185,70 627 55,28
60-64 2691 304,03 933 95,93
65-69 5064 558,51 2311 217,41
70-74 7657 954,13 4766 468,35
75-79 10243 1749,65 8863 1052,87
80-84 10201 3117,18 13969 2427,09
85+ 14573 7194,48 35775 7546,07
TOTAL 56302 291,35 68404 338,02

Tabla 1..- Mortalidad por ECV por edad y sexo. Espaiia 2002.Tasas especificas por edad y sexo por 100.000. Tasas
crudas anuales por 100.000. CNE.ISCIII.

Asimismo, las tasas de mortalidad ajustadas por edad para ECV también resultan mas alta
en los hombres que en las mujeres (223.6 y 160.9 x 100.000, respectivamente, lo que
supone un 40% mas en los hombres) tanto en el conjunto de Espafia como en todas sus
CC.AA. Las tasas por cardiopatia isquémica son mas del doble en hombres que en mujeres

(92.02 y 40.13), en todas las CC.AA. Las tasas anuales ajustadas por edad para la
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mortalidad por EVC, son mayores en hombres para el conjunto de Espana, pero en bastante
menor proporcion que en las enfermedades isquémicas (61.25 y 48,12), excepto en dos
provincias, en las que la tasa ajustada por edad en hombres es menor que en mujeres:
Segovia y Melilla (CNE, 2005).

Estas evidencias conducen a una situacioén aparentemente paradojica: si bien las tasas
de mortalidad cardiovascular ajustadas por edad y las tasas especificas de edad son
mayores en los hombres (hasta los 85 afios), por el contrario, la mortalidad proporcional,
las tasas brutas de mortalidad y el ntimero absoluto de muertes son superiores en las
mujeres. Dos hechos bien conocidos pueden estar detras de este comportamiento:

» el mayor riesgo cardiovascular de los hombres, reflejado en las tasas especificas
de edad. De hecho, el riesgo coronario de los hombres es similar al de las
mujeres que son 10 afios mayores que aquellos.

* la ECV es mucho mas frecuente en las edades avanzadas de la vida, donde la

supervivencia de mujeres es muy superior al de hombres.

Ello explica que las mujeres, a pesar de tener menos riesgo cardiovascular, tengan mayor
mortalidad proporcional, bruta, y nimero de muertes por esta causa (Rodriguez- Artalejo,
Banegas y Guallar-Castillon, 2001). Razones similares se argumentan para justificar por
qué la mortalidad proporcional por ictus es mayor en unas que en otros. Las mujeres tienen
menor riesgo coronario que los hombres y, por tanto, mayor probabilidad de llegar a edades
avanzadas en las que la mortalidad por esta patologia es mas frecuente (Banegas, Villar y

Rodriguez-Artalejo, 2004).
1.1.4.- DIFERENCIAS SEGUN LA EDAD.

En relacion con la edad, la tasa de mortalidad cardiovascular aumenta a medida que
ésta se incrementa. En el afio 2002, la tasa en los hombres de mas de 70 afios fue de 954,13
por 100.000 habitantes y en las mujeres de mas de 75 afios alcanzaron el 1052,87 (cuando
la tasa bruta para todas las edades es de 282.47 por 100.000 habitantes) (CNE, 2005).

De esta forma, las tasas especificas de mortalidad cardiovascular por grupo de edad
solo son la primera causa de muerte a partir de la década de los 70 afos de edad, situandose

en segunda posicion, detrds de los tumores, en personas mas jovenes. Sin embargo, para el
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conjunto de las edades las enfermedades del aparato circulatorio ocupan el primer lugar
como causa de muerte, debido a las tasas de mortalidad mas elevada de los ancianos
(Banegas et al., 2004).

Otra perspectiva del problema se obtiene considerando los afios potenciales de vida
perdidos (APVP), al constituir un indicador interesante del impacto demografico de una
enfermedad porque ilustran su importancia como causa de mortalidad prematura y en
algunos casos, como el de las cardiovasculares, este impacto es en gran medida
sanitariamente evitable (Villar et al., 2003). A pesar de que las ECV son la primera causa
de muerte, descienden al tercer puesto cuando se consideran los APVP por esta causa, con
el 14,1% (15,05% en hombres y 10,66% en mujeres). La primera causa de APVP son los
tumores (31,4%) seguidos por las causas externas (traumatismos y envenenamiento)
(22,8%) (CNE, 2001), debido a que las causas externas son la primera causa de muerte
hasta los 39 afos, los tumores desde los 40 hasta los 74 afios, y las enfermedades del

aparato circulatorio a partir de los 75 afios de edad (Tabla 2).

GRUPO DE EDAD PRIMERA CAUSA DE MUERTE SEGUNDA CAUSA DE MUERTE
1- 39 Causas Externas Tumores
40 - 69 Tumores Enfermedades Cardiovasculares
> 69 Enfermedades Cardiovasculares Tumores

Tabla 2.- Mortalidad proporcional segin grupo de edad. Espaia, 2001. Elaboracion propia

1.1.5.- DIFERENCIAS ENTRE LAS COMUNIDADES AUTONOMAS.

Existen diferencias importantes en las tasas de mortalidad cardiovascular por 100.000
habitantes entre las distintas Comunidades (Villar et al, 1998) (Figura 4). Andalucia, junto
a la Comunidad Valenciana, Murcia y Extremadura presentan las tasas de mortalidad
estandarizadas por edad mas altas de Espafia, para el conjunto de las ECV, en tanto que las
CC.AA. que presentan una menor mortalidad cardiovascular son: Madrid, Castilla-Ledn,

Navarra y Aragon. La tasa més alta de mortalidad por EIC la presenta Asturias y la mas
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baja Madrid y Melilla. Por otro lado, la distribucion geografica de la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular, pre-
senta a Aragon y Galicia como
las comunidades con tasa mas

altas y Madrid y Melilla como
Tasas por 100.000

[ ]<le4
B 164 - 174
5200
Bl 20

mas bajas (Ministerio de Sanidad
y Consumo, 2002).

Asumiendo una dependencia

fundamental de los factores
', Y. y exdgenos modificables, se ha

sugerido que tales diferencias,

Fig. 4.- Mapa de la tasa de mortalidad cardiovascular en las diferentes probablemente, estén poniendo
CCAA, 1999. (Del Informe de la SEA, 2003.)

de manifiesto el diferente po-
tencial de prevencion alcanzable. Sin embargo, no se conocen con exactitud las razones del
patron geografico de la mortalidad cardiovascular en Espafia, que muestra un gradiente
decreciente desde los territorios insulares, el sur y levante hasta el centro y norte del pais.
La mayor mortalidad cardiovascular en las zonas mas "mediterraneas" ha sido denominada
la paradoja espafiola de la mortalidad cardiovascular. Se manifiesta desde hace al menos 30
afios y no se debe a factores metodoldgicos relacionados con la calidad de las estadisticas
de mortalidad (Villar et al., 2003). Este mismo patron geografico es compartido con otras
muchas enfermedades crénicas, por lo que los factores determinantes pueden ser comunes
(Rodriguez-Artalejo, Guallar, Banegas, Gutierrez-Fisac y Rey, 2000). Por otro lado, datos
del estudio IBERICA (Investigacion, Busqueda Especifica y Registro de Isquemia
Coronaria Aguda) ilustran que este patron de mortalidad coincide a grandes rasgos con el
de la incidencia de enfermedad coronaria (Marrugat et al., 2000). Es posible que entre los
factores determinantes se encuentren el nivel socioecondmico, la actividad fisica, y factores
dietéticos como el consumo de frutas, pescado y vino (Rodriguez-Artalejo, Banegas,
Graciani, Hernandez y Rey, 1996), asi como factores que actiian desde la temprana infancia

(Guallar-Castillon et al., 1999).
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Las ECV constituyen también la primera causa de mortalidad en la comunidad Auténoma
Andaluza, con un porcentaje superior al global de Espana (38%), un 33% en hombres y
45% en mujeres (CNE, 2001).

En el contexto europeo, comparando las tasas de mortalidad ajustadas por edad con
las de otros paises occidentales, se observa que para el total de las ECV, Andalucia tiene
unas tasas relativamente mas bajas. En cuanto a la mortalidad por EVC ocupa una posicién
intermedia-baja. Andalucia parece presentar un patron de muerte coronaria semejante al de
otros paises mediterraneos, claramente inferior al de los paises del centro y norte de Europa
y una posicion media-baja en el contexto de la mortalidad cerebrovascular occidental
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005). En cuanto a la evolucion de las tasas ajustadas
de mortalidad por ECV en Andalucia en el periodo 1980-2001, se observa una tendencia
descendente, aunque muestra siempre tasas superiores a las espafiolas, la evolucion en las
EVC es similar a la espanola, siendo menos acusado el descenso en las EIC. (Mata et al.,
2001).

Sin embargo, es de esperar que el impacto en los servicios sanitarios de estas
enfermedades continie aumentando a lo largo de los proximos afios, debido
fundamentalmente al envejecimiento de la poblacién, responsable de que el numero
absoluto de muertes por enfermedades del aparato circulatorio no s6lo no haya disminuido,
sino que, incluso, han aumentado las debidas a coronariopatias (Mata, 2001).

La elevada prevalencia de factores de riesgo en Andalucia podria explicar, en parte,
la alta morbi-mortalidad cardiovascular en esta comunidad, a pesar de ser una de las
comunidades autébnomas menos envejecidas de Espafia. De hecho, es la comunidad con
menor porcentaje de poblacion con edad superior a los 65 afios dentro de la peninsula (INE,
2001).

En cuanto a la distribucion geografica dentro de esta comunidad, se perfila un patron
de mayor mortalidad en Andalucia Occidental para el conjunto de las enfermedades del
aparato circulatorio en general y para la cardiopatia isquémica en particular (Consejeria de

Salud de la Junta de Andalucia, 2003).
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1.1.6.- DIFERENCIAS INTERNACIONALES.

Comparando las tasas de mortalidad ajustadas por edad de Espafia con las de otros
paises occidentales se observa que, para el total de las ECV y para la EIC, Espafia tiene
unas tasas relativamente mas bajas. En cuanto a la mortalidad por EVC, ocupa una posicion
intermedia-baja (WHO, 1996; Sans et al, 1997). Espaia parece presentar un patron de
muerte coronaria semejante al de otros paises mediterraneos, claramente inferior al de los
paises del centro y norte de Europa y Norteamérica. En el contexto de la mortalidad
cerebrovascular occidental ocupa una posicion media-baja, al igual que otros paises
mediterraneos. Las razones de la baja mortalidad coronaria de Espafia no se conocen bien,
pero tradicionalmente se ha considerado que su dieta (Keys, 1980) y, mas recientemente,

otros habitos de vida como la actividad fisica (Masia et al., 1998), pueden contribuir a ello.
1.1.7.- TENDENCIA TEMPORAL.

Las tasas ajustadas de mortalidad por ECV han disminuido en Espafia a un ritmo
anual del 2,6% en el periodo 1975-1995 (Villar y Banegas, 2000) (Figura 5). La mayor
parte del descenso de Ia

mortalidad cardiovascular

300 §
7 . CEEULATGRD total se debe a una dismi-
=me=FNF CEIFEESCN ASTITLAR

—ir=F LI 21008, (e 0

nuciéon media anual del

&0 4

3,8% en la mortalidad

cerebrovascular. También

Taz ped 02007

1 | se ha producido en estos
mismos afos una discreta
disminuciéon de la morta-
lidad isquémica del cora-

e T TR EE R g6n del 1% anual (0,9% en

o .
Fig. 5.- Evolucion de la tasa de mortalidad cardiovascular en Espafia entre hombres y 1,3% en muje-
1975-1999. (Del Informe de la SEA, 2003). res). Esta tendencia descen-

dente se ha producido en

todas las CCAA. (Villar, 2003). Por tanto, el riesgo de morir por las enfermedades
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cardiovasculares estd disminuyendo en Espafia desde mediados de los afios setenta, sobre
todo debido al descenso de la mortalidad cerebrovascular.

Sin embargo, y a causa fundamentalmente del envejecimiento de la poblacion, el
nimero de muertes por coronariopatias ha aumentado. Por ello, como ya se ha sefialado,
cabe esperar que el impacto demografico, sanitario y social de estas enfermedades aumente

a lo largo de las proximas décadas.
1.2.- MORBILIDAD CARDIOVASCULAR.

El estudio de la morbilidad permite hacerse una idea mas completa a la hora de
abordar el estudio de estas enfermedades y sus causas, pero, por desgracia, la
disponibilidad de los datos es mas incompleta y poco sistematica. Las principales fuentes
de informacion la constituyen la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria y el Conjunto
Minimo Bésico de Datos al alta hospitalaria (C.M.B.D.).

Con relacion a la Encuesta de Morbilidad Hospitalaria, su importancia radica en que
proporciona informacion poblacional sobre la morbilidad hospitalaria con representatividad
para el conjunto de Espana, con periodicidad anual desde 1977, si bién, al incluir solo los
casos de enfermedad hospitalizados, excluye los casos silentes y los que fallecen antes de

llegar al hospital.
1.2.1.- MORBILIDAD HOSPITALARIA.

Utilizando datos de elaboracion propia a partir de la informacién contenida en la
pagina del INE (Encuesta de morbilidad hospitalaria 2003), se ha podido calcular la tasa de
morbilidad hospitalaria de las ECV que en dicho afio ascendi6 a 1.413 por 100.000
habitantes (1.606 en hombres y 1.226 en mujeres), causando algo mas de seis millones de
estancias hospitalarias (6.243.161). La tasa de morbilidad hospitalaria de la EIC fue de 362
por 100.000 habitantes (508 hombres y 221 mujeres), siendo mucho mas frecuente las otras
formas de la enfermedad isquémica cardiaca, (224 por 100.000 habitantes, 315 en hombres
y 137 en mujeres) que el infarto agudo de miocardio (138 por 100.000 habitantes, 193 en
hombres, 84 en mujeres). Respecto a la EVC la tasa de morbilidad fue de 268 por 100.000

habitantes (289 en los hombres y 247 en las mujeres). Por tanto, se observa que la
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morbilidad por EIC es casi el doble que la cerebrovascular en los hombres, mientras que en
las mujeres la morbilidad cerebrovascular es ligeramente superior a la isquémica (INE,
2005). La causa principal de hospitalizacion por enfermedades del sistema circulatorio en
ambos sexos corresponde al resto de enfermedades cardiovasculares, que en muchos de los
casos cursan con insuficiencia cardiaca. Este sindrome es la primera causa de
hospitalizacion (no solo por enfermedad cardiovascular) en los mayores de 65 afos
(Rodriguez Artalejo et al., 1997). Ello ilustra del enorme impacto asistencial hospitalario de
las ECV en Espaiia.

Las tasas de altas hospitalarias ajustadas por edad y sexo (poblacidn estandar europea
por 100.000 habitantes), en la cardiopatia isquémica, en el afio 2002, se situ6 en 476,29 en
hombres y de 148,13 en mujeres. Estas mismas tasas para la enfermedad cerebrovascular,
en el mismo afo, fue de 253,16 en hombres y 148,96 en mujeres (CNE, 2005).

En Andalucia los datos del CMBD de Andalucia para el afio 2001 sitan a las
enfermedades del aparato circulatorio en su conjunto como las causantes del mayor numero
de estancias hospitalarias (739.786, 17% del total), siendo responsables del 13% de las
altas de dicho afo. Dentro de este grupo de enfermedades, la cardiopatia isquémica se
constituye como la mas importante en cuanto a frecuencia y total de estancias, y entre ellas
el IAM ocupa el primer lugar con 82.334 estancias (11% de las ECV), seguida por las
cerebrovasculares y la insuficiencia cardiaca, todas ellas susceptibles de prevencion
mediante intervenciones sobre factores de riesgo comunes (Consejeria de Salud de la Junta

de Andalucia, 2005).
1.2.2. TENDENCIA TEMPORAL.

Los datos muestran que la tendencia de las tasas de morbilidad hospitalaria de las
ECV, en los ultimos anos, ha sido de un constante aumento tanto en hombres como en
mujeres. En las graficas de evolucion de la morbilidad correspondiente al periodo 1977-
2002, se evidencia que, tanto la EVC como la EIC, presentan una tendencia ascendente en

ambos sexos, apreciandose de forma mas clara para hombres en la enfermedad isquémica.
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Por el contrario, la evolucion de la mortalidad de ambas enfermedades es descendente

desde el afio 1977, siendo mucho mas marcado este descenso para las EVC (Figuras 6y 7)
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Fig. 7.- Morbilidad Hospitalaria por Enfermedad Cerebro-
vascular por Sexo. Espafia 1977-2002. CNE-ISCIIL
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(CNE,  2005).

contrapuestas

Estas  tendencias

entre morbilidad y
mortalidad sefialan un mayor control
de estas enfermedades cuando ya han
aparecido, pero el aumento de la
morbilidad, especialmente por
cardiopatia isquémica en hombres,
pone sobre aviso de que los factores
contribuyentes, que posteriormente
analizaremos, siguen incidiendo a pesar
de su potencial prevencion (Villar,
2003).

Dentro de las EIC, puede obser-
varse que el infarto agudo de miocar-
dio ha crecido menos que las otras
formas de la EIC, por ello desde el afio
1982 el infarto agudo de miocardio ha
dejado de ser la causa mas frecuente

de morbilidad hospitalaria por isque-

mia cardiaca (CNE, 2005). En el afio 2002 y segun datos del CNE, las tasas de incidencia

del IAM por sexo, demuestran cifras muy superiores en hombres (217,06) con respecto a

las mujeres (55,21), siendo la incidencia mayor para ambos sexos en las edades

comprendidas entre 65-74 afios (Tabla 3). El aumento de las hospitalizaciones es

consecuencia probablemente de varios factores:

a) El desarrollo de nuevos instrumentos diagndsticos y terapéuticos.

b) La mejora de la supervivencia, en particular del infarto agudo de miocardio, que

permite nuevas hospitalizaciones y se debe en parte a los avances terapéuticos de

los ultimos afios (Gil et al., 1999).
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c¢) Por ultimo, y en mucha menor medida, al envejecimiento poblacional (Casado
Marin, 2001).
Es previsible que todos estos factores se mantengan o aumenten en los proximos afnos, por
lo que muy probablemente se acompanaran de una mayor carga asistencial hospitalaria por

enfermedades cardiovasculares.

HOMBRES MUJERES
EDAD CASOS TASA CASOS TASA
25.34 642 19,23 66 2,05
(517 - 767) (15,48 - 22,99) (26 - 107) (0,81 - 3,30)
35.44 2661 87,26 353 11,64
(2290 - 3032) (75,09 - 99,43) (197 - 509) (6,51 -16,78)
45-54 5296 215,81 642 25,67
(4817 - 5776) (196,26 - 235,36) (457 - 827) (18,27 - 33,06)
55.64 6849 349,05 1355 64,3
(6395 - 7303) (325,90 - 372,20) (1132 - 1577) (53,75 - 74,85)
6574 11712 685,25 4735 227,58
(10663 - 12761) (623,88 - 746,63) (3959 - 5511) (190,29 - 264,87)
27160 217,06 7151 55,21
Total 25-74 (24681 -29640) (197,25 - 236,88) (5772 - 8530) (44,56 - 65,86)

Tabla 3.- Incidencia estimada de infarto agudo de miocardio por sexo. Espafia 2002. CNE-ISC III.

Existen disponibles datos recientes sobre la incidencia de la cardiopatia isquémica a partir
del programa MONICA (Tunstall-Pedoe, 1999), del registro poblacional REGICOR (Gil et
al., 1999) y del estudio IBERICA (Marrugat et al, 2000). A partir de estos datos se observa
que la incidencia del infarto agudo de miocardio, al igual que ocurre con la mortalidad, es
mas baja que en otros paises desarrollados.

El proyecto MONICA es un estudio multicéntrico internacional en el que se
monitoriza la tendencia en la morbimortalidad cardiovascular, y de sus factores de riesgo.
En Espafia, se recogen datos para este estudio en poblacion de 35-64 afios de algunas zonas

de la provincia de Barcelona (MONICA-Catalufia). La tasa anual de episodios coronarios

-20 -



INTRODUCCION

en hombres de 35 a 64 afios que arroja este estudio, en Catalufia, es de 187 por 100.000,
cifra muy inferior a la media de todo el proyecto MONICA que se sitia en un valor de 465
por 100.000. En las mujeres la tasa es de 30 por 100.000, que es la mas baja de todo el
MONICA (media de 101 por 100.000).

El estudio REGICOR (REgistre Glroni de CORonariopaties), creado en 1987, cubre
a la poblacion de 25 a 74 afios de seis comarcas de la provincia de Gerona, registrando los
infartos de miocardio hospitalarios y, a escala poblacional, las muertes subitas de origen
cardiaco. En el periodo 1990-92, la tasa de ataque anual (primeros casos y recurrentes)
ajustada por edad, para los episodios coronarios, en hombres de 35 a 64 afos, para que sean
comparables con el MONICA-Catalufia, es de 183 por 100.000; en las mujeres la tasa es de
25 por 100.000 (Pérez et al., 1998). Sin embargo, y a diferencia con el estudio anterior, en
el REGICOR Ia tasa de ataque de episodios coronarios se ha mantenido estable en los
ultimos afios.

Por su parte, el estudio IBERICA (Investigacion, Biisqueda Especifica y Registro de
Isquemia Coronaria Aguda) iniciado en el afio 1997, es un registro poblacional de
episodios de IAM en los residentes de 25 a 74 afios de edad en distintas areas de ocho
comunidades autonomas. En 1997 obtuvo una letalidad a los 28 dias, de los pacientes que

ingresaron en un hospital por un infarto agudo de miocardio, del 16,2% (Fiol et al., 2001).
2.- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR (FRCV).
2.1.- DEFINICION Y CLASIFICACION.

Los factores de riesgo son aquellas caracteristicas innatas o adquiridas que se asocian
con una mayor probabilidad de padecer una determinada enfermedad.

En los ultimos cincuenta afios en el area de la epidemiologia, los multiples estudios
clinicos realizados en grandes poblaciones, cuyo precursor fue el estudio Framingham
(Dawber, 1980 y Wilson et al., 1980), nos ha permitido identificar una serie de factores de
riesgo para la ECV. Los principales son la diabetes mellitus, la hipertension, el tabaquismo
y las dislipemias, actuando todos ellos como inductores de la formacidn, crecimiento y

complicacion de la placa de ateroma.

-21 -



INTRODUCCION

Sin embargo, la investigacion experimental ha permitido conocer otros factores, como son
las alteraciones en el metabolismo del fibrindgeno, de las endotelinas o de las proteinas de
membrana de la pared plaquetaria, que también favorecen la aparicion de la placa de
ateroma.

El mejor conocimiento de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) tiene gran
importancia, ya que actian como potenciadores de la principal causa de muerte en los
paises desarrollados. El valor predictivo de estos factores es muy importante ya que las
ECV se presentan a menudo sin previo aviso, uno de cada cinco ataques coronarios se
registran en forma de muerte subita y dos tercios del total de los casos letales lo hacen de
tal manera, que no hay tiempo para que reciban atenciéon médica. Por lo que se hace
necesario emplear un método preventivo que permita la deteccion y correccion de las
circunstancias predisponentes, antes de que surjan las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, ya que la evidencia sugiere que la velocidad del proceso aterosclerdtico puede
limitarse de forma importante y sus consecuencias verse notablemente reducidas por las
medidas preventivas.

Ademas, muchos de ellos son modificables o evitables y su control podria traducirse

en una menor tasa de mortalidad asociada a eventos cardiovasculares.

Los Factores de Riesgo Principales los podemos clasificar desde el punto de vista
clinico en modificables (o sobre los que podemos influir para disminuir el potencial de

riesgo cardiovascular en la poblacidon) y no modificables.

Los FRCV Modificables son:
* Aumento de las cifras de colesterol total (CT) o de colesterol transportado
por lipoproteinas de baja densidad (cLDL).
* Niveles bajos de colesterol transportado por lipoproteinas de alta densidad
(cHDL).
* Hipertension arterial.
* Diabetes mellitus.

» Tabaquismo.
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Sindrome de obesidad central/resistencia a la insulina (Sindrome Meta-
bolico).

Homocisteina elevada.

La dieta puede influir en el desarrollo de estos factores de riesgo a excepcion del

tabaquismo.

Los FRCV No Modificables son:

Edad, superior a 55 afios en varones y 65 afios en mujeres.
Sexo.
Antecedentes familiares de primer grado de ECV prematura (O'Donnell,

2004), en varones antes de los 55 afios y en mujeres antes de los 65 afios

(SEH-SEC, 2003).

Varios factores de riesgo como la obesidad troncular, la resistencia a la insulina, la

dislipemia, la hipertension y la hipercoagulabilidad coexisten a menudo en el sindrome

metabolico (Corella y Ordovas, 2004; Kullo et al., 2004) llamado también sindrome

dismetabolico.

Los Factores de Riesgo Secundarios, algunos de ellos en investigacion, incluyen:

LDL pequeias y densas.

Triglicéridos.

Particulas lipoproteicas remanentes.

Lipoproteina (a).

Apolipoproteinas, especialmente las A-I'y B-100.
Dimetilarginina asimétrica (ADMA).

Proteina C reactiva y otros indices de inflamacion.

Activador tisular del plasmindgeno y otros indices de trombosis.
Fibrindgeno y otros indices de coagulacion.

Hipertrofia de ventriculo izquierdo.
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* Calcificacion coronaria documentada en la tomografia computerizada
helicoidal y de haz de electrones.

* Grosor de la intima-media en la arteria carotida.

* Vasodilataciéon mediada por flujo de la arteria braquial y otros indices de
funcion endotelial.

* Clamydia pneumoniae y otros vectores de infeccion.

* Presion del pulso y otros indices de rigidez arterial.

La enfermedad cardiovascular tiene una etiologia multifactorial compuesta por factores de
riesgo (FRCV) que desempefian niveles de diferentes importancia, potenciandose entre si 'y
que, frecuentemente, se presentan de forma asociada, como sucede en el sindrome
metabolico; y es tanto mayor el riesgo de complicaciones cuanto mas elevado es el numero
de factores de riesgo que concurren, en el mismo individuo. Esto, ya se demostrd en el
estudio de Framingham, al observar la adicién de factores y el aumento progresivo de
morbimortalidad cardiovascular. Los FR contribuyen de una manera heterogénea a la
mortalidad cardiovascular y en conjunto, pueden explicar entre el 40 y el 60% de ésta
(Villar et al., 2003).

En los diagramas correspondientes a la Figura. 8 se pone de manifiesto que en la
EVC (panel inferior), la hipertension arterial es el factor mas importante en ambos sexos,
mientras que en la enfermedad coronaria (panel superior), son el tabaco en el hombre, y la

hipertension y el sedentarismo en la mujer, los factores de mayor incidencia.
2.2.- DEFINICION DE RIESGO ABSOLUTO, RELATIVO Y OTROS INDICADORES.

Existen diferentes formas de expresar el riesgo:
a) Riesgo Absoluto (RA), o probabilidad de presentar un evento, enfermedad o
muerte, en un periodo de tiempo determinado, general-mente 10 afios, (Fleiss,

1981). Permite la identificacion de personas con riesgo, en la poblacion general.
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Si la poblacion que se considera para valorar el riesgo, son sujetos que no han

presentado episodios cardiovasculares previos, que es lo habitual, se esta hablando

de riesgo en un ambito de prevencion primaria. Si el estudio, por el contrario, se

Enfermedad coronaria
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Fig. 8.- Fraccion poblacional (%) atribuible a diferentes FRCV en
Espaia. (Adaptada de Banegas et al., 2002).

W Varan

realiza en la poblacion global con
y sin episodios previos se puede
calcular el riesgo tanto en pre-
vencidén primaria como secun-
daria.

b) Riesgo Comparativo o bajo. Es
la magnitud que determina el RCV
cuando se reducen los factores de
riesgo a condiciones ideales y
permite estimar a que distancia se
encuentra un paciente, en su RCV,
respecto a la situacion ideal de
minimo riesgo, para su edad y, por
tanto, posibilita el calculo del
Riesgo Relativo (RR) y el Riesgo
Atribuible (Abraira, 2000).

c) Riesgo Relativo (RR), razén
entre dos niveles de riesgo
absoluto, generalmente la inciden-

cia de la poblacion expuesta a un

factor de riesgo dividida por la

incidencia de la poblacion no expuesta. Expresa la fuerza de la asociacion entre la

exposicion y la enfermedad. Tiene especial interés para comparar sujetos de

distintas poblaciones, donde la prevalencia cardiovascular es distinta. RR = RA/R

Comparativo (Fleiss, 1981; Abraira, 2000).

d) Riesgo Atribuible, o Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR), es la diferencia

entre dos niveles de riesgo absoluto, que indica el exceso de riesgo de presentar la

enfermedad, debido a la exposicion. RAR= RA — R Comparativo.
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e) Reduccion Relativa de Riesgo (RRR) o fraccion atribuible, es el cociente entre
la reduccion absoluta de riesgo (RAR) y el riesgo absoluto inicial (RA). En los
ensayos clinicos, con frecuencia se emplea este tipo de riesgo, pero en la clinica, es
mas interesante el calculo del Number Needed to Treat (NNT) (Laupacis, Sackett y
Roberts, 1988), que se interpreta como el nimero de sujetos iguales que hay que
tratar para evitar un episodio cardiovascular adicional (Sedgwick, 2001). La
principal ventaja de este indice es que expresa el efecto del tratamiento en unos
términos que permiten ficilmente comparar sus ventajas con sus inconvenientes
(efectos adversos, costes, etc.), de un modo, por tanto, muy cercano a la toma de
decisiones clinicas (Abraira, 2001), aunque también se han comunicado reparos por
su uso indebido (Smeeth, Haines y Ebrahim, 1999). Se calcula como el inverso de la
RAR; redondeado al alza, y cuando la reduccion se expresa en %, la formula se
modifica como 100/RAR (Abraira, 2001).

El interés de utilizar un indice de asociacion absoluto (RAR o NNT), frente a
los relativos (RR), reside en que aquellos nos dan una medida del impacto real del
tratamiento en términos, asi mismo, absolutos.

f) Riesgo Proyectado (RP), que es el valor estimado del riesgo para una edad de
referencia proxima al limite maximo de fiabilidad de las diferentes ecuaciones.
Consiste en el calculo del riesgo absoluto con las mismas variables introducidas,
pero para una persona de 55 o 65 afios, dependiendo de las tablas utilizadas
(SCORE a los 60 anos). Es ttil para individuos jovenes en los que se quiera estimar
el peso de los FRCV a una edad en la que el deterioro arteriosclerdtico sea mayor.

Es una estimacion futura del riesgo a largo plazo.

CONCEPTO Y EQUIVALENCIAS ENTRE RIESGO CARDIOVASCULAR Y

CORONARIO.

Existen varios tipos de riesgo en las enfermedades cardiovasculares: Riesgo

coronario (total y restringido) y riesgo cardiovascular (total y fatal).

Dentro del concepto de riesgo coronario se distinguen, a su vez, dos apartados: el

riesgo coronario total y el riesgo coronario en sentido restringido (que equivale al término

inglés hard). Los investigadores del estudio de Framingham consideran como riesgo
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coronario total: la angina de pecho estable, el infarto de miocardio silente o clinicamente
manifiesto, la insuficiencia coronaria o angina inestable y la muerte por enfermedad
coronaria. El término riesgo coronario restringido (eventos duros) corresponde al riesgo
coronario total menos la angina de pecho estable (Villar, 2001).

Otras tablas (SCORE), lo que valoran es el riesgo cardiovascular que, de forma
analoga al coronario, podemos clasificar en RCV total y RCV fatal.

Los métodos de cuantificacion del riesgo emplean conceptos diferentes, por lo que a
veces no son comparables. Los investigadores del estudio de Framingham demostraron que
el riesgo coronario es una aproximacion razonable del riesgo cardiovascular (Anderson,
Odell, Wilson y Kannel, 1990).

Ademas, las recomendaciones emitidas por las sociedades cientificas consideran que
el riesgo coronario es el parametro fundamental para decidir la prioridad y la intensidad de
la intervencién preventiva. Se ha estimado que el riesgo coronario restringido equivale a
2/3 del riesgo coronario total (Grundy, Pasternak, Greenland, Smith y Fuster, 1999), y que
una buena estimacion del riesgo cardiovascular se obtiene mediante el producto del valor

del riesgo coronario total por 1,3 (Jackson, 2000).

2.4.- CONCEPTO DE RIESGO CARDIOVASCULAR ALTO, MODERADO Y BAJO.

El concepto de riesgo cardiovascular alto varia dependiendo de los criterios
empleados en el calculo de éste. La ATP III (NCEP, 2001) y PAPPS-SEMFYC (Villar et
al., 2003), siguiendo la ecuacion de prediccion del estudio Framingham, consideran riesgo
alto, valores iguales o superiores al 20% de padecer enfermedad coronaria a los 10 afios
(Jackson et al., 1993; Wood et al., 1998; Grundy, 1999). Por su parte, las terceras
recomendaciones de las Sociedades Europeas de Prevencion Cardiovascular (De Backer,
2003) a diferencia de las anteriores (Wood et al., 1998), optan por seguir el criterio del
estudio SCORE (Conroy et al., 2003) y entienden por pacientes de riesgo elevado, aquellos
que tienen una probabilidad igual o mayor al 5% de morir por cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica en los préximos diez anos.

Recientemente se ha propuesto un calculo del riesgo coronario para Espafia, mediante
la calibracion de la ecuacion de Framingham (REGICOR), en la que el riesgo obtenido es

inferior al de la ecuacion original (2,3 veces en las mujeres y 2,7 en los hombres)
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(Marrugat et al., 2003).Uno de los aspecto mas interesante y controvertido de este estudio,
es la eleccion del punto de referencia para seleccionar pacientes de riesgo alto, que ha sido
estudiado recientemente por Baena (Baena et al., 2005), donde se puede apreciar que
REGICOR, con el punto de corte > 20%, no seleccionaba practicamente pacientes de alto
riesgo. Por el contrario el corte > 10%, presentd, una buena correlacion con Framingham y
clasific6 como riesgo alto a un nimero de personas similar a SCORE e inferior a
Framingham. Queda pues, para el estudio y amplio debate, donde deberia establecerse el
punto de corte para clasificar a estos pacientes (Baena, 2005).

Para el abordaje de los factores de riesgo, algunas tablas (Framingham y SCORE)
también consideran niveles inferiores, tales como riesgo moderado y bajo (Grundy et al.,

1999; Conroy et al., 2003) (Tabla 4).

Tabla 4.- Clasificacion del riesgo segin Framingham y SCORE

Riesgo (Elf:a\;ﬁ::l\:::) ECV mortal (SCORE)
Bajo <15% <4%
Moderado 15-20% 4-5%

Alto 20-30% 5-8%
Muy Alto > 30% > 8%

* Enfermedad cardiovascular grave: muerte de causa cardiovascular, ictus no mortal o infarto
de miocardio no mortal.

Dentro del estudio del riesgo alto merece especial mencion el caso de los diabéticos, ya que
su estimacion plantea problemas, al tratarse de pacientes de mayor riesgo que el resto de la
poblacion, en condiciones similares. Las muestras sobre las que se calcularon las escalas de
riesgo, tenian diabéticos en los que la enfermedad habia sido definida en muchos casos por
criterios antiguos, de forma que estos pacientes no eran incluidos en las tablas (Stevens,

Kothari y Alder, 2001).
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En este sentido han sido diversos los trabajos sobre la estimacion del riesgo en los
diabéticos. Asi la National Cholesterol Education Program (NCEP/ATPIII, 2001) introduce
el termino “riesgo equivalente” para equiparar el riesgo de ciertos procesos patoldgicos,
entre ellos la diabetes mellitus, al observado en pacientes con EC ya establecida,
independientemente de cualquier estimacién y con la necesidad de alcanzar objetivos de
prevencion secundaria, asignandole por ello, un alto riesgo.
En este grupo se encuentran ademas pacientes que presentan:
* Enfermedad arterial periférica, aneurisma de aorta abdominal o enfermedad
arterial carotidea sintomatica.
* Factores de riesgo que confieren un riesgo coronario superior o igual al

20%.

Sobre la cuestion si se debe considerar a la diabetes como un equivalente coronario, existen
estudios a favor, como el de Haffner (Haffner, Lheto, Ronnemaa, Pyorala y Laaloo, 1998)
y otros en contra, como el Estudio de Evans (Evans, Wang y Morris, 2002), el de
diabéticos del HPS (Collins et al., 2003) y el ARIC (Chong Do Lee, Folsom, Pankow y
Brancati, 2004). Sin embargo, para dilucidar esta cuestion se precisarian estudios de
cohortes comparados, entre diabéticos y pacientes con cardiopatia isquémica, que vengan a
aclarar los resultados contradictorios obtenidos en los estudios precedentes.

Para SCORE se hace también una aproximacion en el tratamiento de diabéticos,
multiplicando por 2 el riesgo en hombres y por 4 en mujeres (Conroy et al., 2003), lo cual,
sin embargo, parece insuficiente.

Posteriormente, en el intento de aclarar esta situacion, el Comité Espaiol
Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC), en su adaptacion de la Guia
Europea de Prevencion Cardiovascular (CEIPC, 2004), considera como Alto Riesgo de
desarrollar un evento cardiovascular mortal, a:

1. Pacientes con enfermedad coronaria, enfermedad arterial periférica, o

enfermedad cerebrovascular aterosclerotica.
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2. Individuos asintomaticos que presentan:
a. varios factores de riesgo que dan lugar a un riesgo actual > 5% de
desarrollar un evento cardiovascular mortal a lo largo de 10 afios o
extrapolado a la edad de 60 afios.
b. valores muy elevados de un solo factor de riesgo: colesterol total > 8
mmol/l (320 mg/dl), colesterol LDL > 6 mmol/l (240 mg/dl), presion arterial
>180/110 mmHg.

C. diabetes tipo 1 con microalbuminuria o diabetes tipo 2.

Incluyendo también el concepto de “modificadores del riesgo”, para indicar en qué
condiciones el riesgo puede ser mayor que el obtenido por la tabla (SCORE) considerando:
» Personas que se aproximan a la siguiente categoria de edad.
» Sujetos asintomaticos con evidencia preclinica de aterosclerosis (e.g., ecografia,
tomografia computarizada).
* Sujetos con importantes antecedentes familiares de ECV prematura.
* Sujetos con colesterol HDL bajo, triglicéridos elevados, baja tolerancia a la
glucosa, y elevaciones de la proteina C-reactiva, del fibrindgeno, de la
homocisteina, de la apolipoproteina B o de la Lp (a).

* Sujetos obesos y sedentarios.

Con esta adaptacion espainola de la Guia Europea, se pretende incluir mas pacientes de alto
riesgo que los estimados por SCORE, de forma que se cumpla ampliamente el objetivo
principal de reducir la enfermedad arteriosclerotica (prevencion primaria) y no solamente
reducir la mortalidad cardiovascular.

Hay que tener muy en cuenta que el criterio para establecer el nivel de alto riesgo es
arbitrario, por lo que mas bien deberia establecerse en funcidon de lo que, desde el punto de
vista clinico, constituyen circunstancias objetivas de riesgo alto. Podria ser un grupo de
poblacion que requiera una especial vigilancia, con medidas terapéuticas diferenciadas o
también podria sefialar el umbral que distinga si una determinada medida preventiva es o

no eficiente (Mostaza et al., 2005).
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2.5. ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR. METODOS Y TABLAS
PARA SU CALCULO. ADAPTACION ESPANOLA DE DICHAS TABLAS.

Los conceptos de estimacion y estratificacion del riesgo cardiovascular se han
consolidado en los Ultimos afios, con la formalizacion de tablas y esquemas que cuantifican
los factores de riesgo, facilitan una estimacion global de éste, y permiten proponer medidas
preventivas y terapéuticas a partir de estos datos.

La mejor aproximacion al riesgo de un individuo, desde el punto de vista vascular, es
la valoracién global del mismo, a partir de la existencia e intensidad de los distintos FRCV,
lo que permite identificar a los individuos de mayor riesgo, beneficiandose éstos de las
intervenciones preventivas mas tempranas y enérgicas (Villar et al., 2001). Por otra parte,
segun algunos autores esto supondria una motivacion afiadida, para el cumplimiento de las
medidas generales y farmacolédgicas y, asimismo, permite modular la intensidad de los
esfuerzos necesarios para controlar los FRV, seglin la evolucion temporal del riesgo (Meco
y Pinto, 2002).

La identificacion del riesgo en la poblacion general es problematica por su dificultad
y su coste. En la actualidad se siguen empleando los factores de riesgo convencionales o
clasicos (hipertension arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus y el habito tabaquico),
importantes predictores de la morbi-mortalidad cardiovascular, cuyo control se traduce en
una reduccién importante de los eventos clinicos por dichas enfermedades (MacMahon et
al., 1990; Collins, 1990; Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Collaboration, 2003;
Staessen, 2003), pero, en el fondo, su precision es limitada ya que dependen de criterios
discriminatorios, variables y arbitrarios, aplicados a cada uno de ellos.

Los programas de intervencion en los grandes estudios epidemiologicos nos han
permitido conocer la magnitud de la asociacion de estos factores de riesgo con la ECV, y
medir, tras la modificacion de éstos, el impacto sobre las tasas de morbimortalidad,
(Daviglus, Liu, Greenland y Dyer, 1998).

El céalculo del RCV es un campo cientifico en constante evolucion y sometido a
controversia. Es obvio que diagnosticar con precision y por anticipado la aparicion de un
episodio cardiovascular, en un individuo concreto, no es posible en la actualidad. La
mayoria de autores estan persuadidos de que los FRCV son, en realidad, predictores

inciertos, sobre todo cuando se valoran de forma aislada. Por ello, las ecuaciones disenadas
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al efecto, emplean asociados varios factores para mejorar su calculo. En la actualidad se
siguen investigando nuevos factores y valorando el papel que desempefian como factores
de riesgo independientes de padecer una ECV. Asimismo, son considerados otros aspectos
importantes como su variabilidad intra e interindividual, la dificultad de la técnica, su
reproductibilidad y coste, que hagan posible su generalizacion en la practica clinica.

De momento, se sefiala que su verdadera utilidad estriba en que ofrecen la posibilidad
de comparar poblaciones, seleccionar grupos de pacientes en funcidon de su riesgo absoluto
y discriminar, aunque de manera “grosera”, entre pacientes de riesgo alto y de riesgo bajo.

Existe una gran diversidad de métodos para la estimacion del riesgo cardiovascular,
en la poblacion. De todos ellos, procederemos al analisis de los que, a nuestro criterio,
pueden tener una mayor influencia en la practica clinica en Espaia.

Segun la escala de medida del riesgo vascular podemos hablar de métodos
cuantitativos, si nos dan un resultado numérico concreto, o cualitativos, si nos dan un valor
aproximado o categodrico del riesgo.

La disponibilidad de multiples tablas para calcular el riesgo cardiovascular,
recomendadas por los diferentes organismos y sociedades cientificas representan, en
nuestro pais, una oferta abrumadora para el clinico. Frente a la cuestion ;qué tabla
utilizar?, actualmente no existen estudios que permitan contestarla de forma taxativa: La
eleccion de una u otra se hace en base a las inferencias de su aplicacion en otros paises o en
datos incompletos de la poblacion espafola. Por lo que constituye hoy un relevante
problema sometido a debate (Maiques, 2003).

En realidad cada Guia de actuacion terapeutica tiende a recomendar aquella escala de
valoracion de riesgo que mds se adapta a los objetivos de la misma. Por ejemplo la guia
ATPIII para tratar la dislipemia elije y modifica la escala Framingham porque ésta ultima
valora mejor la morbilidad coronaria en cuya etiopatogenia influye de forma prioritaria la
dislipemia. En cambio la Guia Europea de prevencion de la arteriosclerosis elije la escala
SCORE porque ésta ultima incluye ademas de la mortalidad por coronariopatia, la de otras
patologias vasculares. Y por ultimo la Guia Europea de la HTA de la SEH/SEC crea una
escala propia donde incluye por ejemplo lesiones que la hipertension origina en drganos
diana para la estratificacion. No es de extrafar por tanto que en la practica diaria un

cardidlogo elija la Guia ATPII (y por tanto valore por Framingham), un internista
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dedicado a la hipertension la de SEH/SEC y un médico de atencion primaria la Guia

europea de prevencion arteriosclerédtica. Por todo ello quizas el gran problema sea ;Coémo

unificarlos a todos?

De entre todas cabe destacar:

Tablas de Anderson (Anderson et al., 1991), recomendadas por el Programa de
Actividades Preventivas y de Promocion de la Salud de la Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria (PAPPS) (Villar et al., 2001) y mas
recientemente por el Programa Integral de la Cardiopatia Isquémica (PICI) del
Ministerio de Sanidad (Ministerio Sanidad y Consumo, 2003).

Tabla de Wilson (Wilson et al., 1998), incluida en el informe del Grupo de
Estudio de la Diabetes en la Atencion Primaria de Salud (GEDAPS) (GedapS,
2000).

Tablas calibrada para la poblacion espafiola, propuesta por el grupo del
Registre Gironi del Cor (REGICOR) (Marrugat et al., 2003).

Tablas de SCORE (Conroy et al., 2003) recomendadas por el ultimo informe de
las Sociedades Europeas (De Backer et al., 2003), basadas en cohortes
europeas. A diferencia de las anteriores, calculan el riesgo de muerte
cardiovascular.

Adaptacion Espanola de las Tabla de las Sociedades Europeas (CEIPC, 2004),
aconsejada por el Ministerio de Sanidad y Consumo.

Tablas de riesgo adaptadas a la poblacion espafiola (DORICA) (Aranceta et al.,
2004), con una amplia y representativa base poblacional espafiola.

Otros documentos con influencia en la practica clinica en Espafia, como son: la
tabla del Adult Treatment Panel III (ATP III) que calcula el riesgo de infarto
(NCEP, 2001, 2005), y la de la Organizacion Mundial de la Salud/Sociedad
Internacional de Hipertension (OMS/SIH) el riesgo cardiovascular (OMS/SIH,
2003).
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2.5.1.- ESTRATIFICACION CUALITATIVA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR.

En el afio 2003 se publicaron las guias de tratamiento de hipertension de la
Organizacién Mundial de la Salud y la sociedad Internacional de Hipertension (OMS/SIH),
de las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia (SEH/SEC) y posteriormente las
de la Sociedad Espafiola de Cardiologia e hipertension (SEH-LELHA), que aportan sus
correspondientes tablas de estratificacion del riesgo cardiovascular. También, en el mismo
afio, se publico el séptimo informe del Joint National Committee (JNC-7) americano sobre

hipertension, que no propone ningiin método de cuantificacion.

2.5.1.1.- ESTRATIFICACION DEL RIESGO SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA
SALUD Y LA SOCIEDAD INTERNACIONAL DE HIPERTENSION (OMS/SIH).

La estratificacion del riesgo segiin la OMS/SIH (WHO/ISH, 2003) valora el grado de
hipertension arterial, la presencia de condiciones clinicas asociadas (diabetes, enfermedad
cerebrovascular o coronaria, enfermedad renal y arteriopatia periférica), lesion de o6rganos
diana (hipertrofia ventricular izquierda, microalbuminuria, placas aterosclerdticas y
retinopatia hipertensiva avanzada) y el nimero de factores de riesgo presentes [edad (varon
> 55 afos, mujer > 65 afos),tabaquismo, colesterol total > 240 mg/dl o colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 160 mg/dl, colesterol ligado a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) < 40 mg/dl en varones y < 45 mg/dl en mujeres, historia familiar
precoz de enfermedad cardiovascular (en familiares de primer grado a edad inferior a 50
afos) y obesidad/sedentarismo].

Permite estimar el riesgo a 10 afios considerando riesgo bajo como < 15%; medio,
15-20%, y alto > 20%. Es un método sencillo de memorizar, pero en su contra podemos

decir que es una guia orientada exclusivamente al paciente (Tabla 5).

2.5.1.2.- ESTRATIFICACION DEL RIESGO SEGUN LAS SOCIEDADES EUROPEAS DE
HIPERTENSION Y CARDIOLOGIA (SEH/SEC).

La estratificacion del riesgo segun las sociedades europeas de hipertension y
Cardiologia (SEH-SEC, 2003) es similar a la de la OMS, incluyendo la categoria de riesgo
muy alto cuando éste es superior al 30% (Tabla 5). Posee dos caracteristicas que la

diferencian de la tabla de la OMS: contempla también al paciente normotenso e incluye a la

-34 -



INTRODUCCION

proteina C reactiva como un marcador de riesgo, considerando valores iguales o superiores
a 1 mg/dl como un factor de riesgo que se debe tener en cuenta para estratificar. Como guia
es mas exhaustiva que la de la OMS, sin embargo, como herramienta de estratificacion es

muy similar a la anterior.

Tabla 5.- Estratificacion del riesgo cardiovascular segun la SEH-SEC, OMS/SIH. 2003 y Thi
Joint European Task Force.

PRESION ARTERIAL (mmHg)

Normal Normal-Alta Grado 1 Grado 2 Grado 3
Otros FR y
enfermedades B A B A
previas PAS 120-129 6 | PAS 130-130 | PAS 140-159 6 | PAS 160-179 6 | PAS 2180 6
PAD 80-84 6 PAD 85-89 PAD 90-99 PAD 100-109 PAD 2110
Sin otros FR Riesgo normal | Riesgo normal R af;:g;%; ROz
9 9 adicional bajo adicional alto
moderado
. . Riesgo Riesgo Riesgo
1-2FR . Rlesgo . . Rlesgo . adicional adicional adicional muy
adicional bajo | adicional bajo
moderado moderado alto
36masFR6 aiifii%il Riesgo Riesgo Riesgo a dicl?cﬁsaglicr’nu
LOD 6 Diabetes adicional alto | adicional alto adicional alto y
moderado alto
Riesdo Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo
TCA hiesg adicional muy  adicional muy | adicional muy adicional muy
adicional alto
alto alto alto alto

Adaptada de la guia 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia (SEH/SEC, 2003). FR:
factores de riesgo; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica; LOD: lesion de érganos diana;
TCA: trastornos clinicos asociados.

Se parte del concepto de riesgo de referencia, correspondiente a los sujetos con niveles de
PA normales (PAS 120-129 / PAD 80-84 mmHg), sin que concurran otros factores de
riesgo; y se introduce la nocion de riesgo afiadido con niveles de PA superiores o normal-
alta asociada a otros factores de riesgo, lesiones de 6rganos diana o complicaciones clinicas
asociadas (Tablas 5 y 6). Este sistema es util en la practica clinica para ¢l manejo del
paciente hipertenso, si bien tiene algunas limitaciones, ya que

utiliza una clasificacion categérica de los factores de riesgo frente a la estimacion
cuantitativa, a pesar de poder definirse equivalencias. Los términos de riesgo anadido bajo,
moderado, alto y muy alto indican, seglin los criterios de Framingham, un riesgo absoluto

aproximado de ECV a los 10 afios < 15%, 15%-20%, 20%-30% y > 30% o un riesgo
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absoluto aproximado de ECV mortal a los 10 afos < 4%, 4%-5%, 5%-8% y > 8% segln las
tablas del proyecto SCORE (Conroy et al., 2003).

Las directrices de las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia reconocen las
limitaciones de estas tablas con valoraciones categoricas, frente a las que utilizan variables
continuas. También hacen referencia al efecto de la técnica utilizada en la valoracion del

organo diana lesionado (Cuspidi et al., 2002; Schillaci et al., 2002).

2.5.1.3.- ESTRATIFICACION DEL RIESGO SEGUN LA SOCIEDAD ESPANOLA DE CARDIO-
LOGIA (SEC).

La Sociedad Espatfiola de Cardiologia e hipertension comparte con la propuesta de las
sociedades europeas las mismas categorias de riesgo, pero, sin embargo, no considera como
factores mayores de riesgo vascular, ni la obesidad ni la proteina C reactiva. Al igual que

las anteriores, también esta orientada hacia el paciente hipertenso.
2.5.2.- ESTRATIFICACION CUANTITATIVA DEL RIESGO CARDIOVASCAULAR

La mayoria de las tablas para el calculo del riesgo, estdn basadas en la cohorte del

estudio Framingham, que sobrevalora la incidencia de cardiopatia isquémica en la
poblacion espafola. Por ello, diversas sociedades cientificas de nuestro pais han intentado
subsanar este problema me-diante calibraciones de dicha ecuacion, como es el caso del
estudio REGICOR (Marrugat et al., 2003) y el DORICA (Aranceta et al., 2004].
Ademas, existen otros métodos cuantitativos no derivados de Framingham como,
PROCAM (Prospective Cardiovascular Munster), INDANA (Individual Data Analysis of
Antihypertensive Intervention Trials) y, especialmente, SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) (Tabla 7).
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Tabla 6.- Factores que influyen en el pronostico y se utilizan en la estratificacion del riesgo.
Adaptada de SEH/SEC, 2003

FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULARES
UTILIZADOS
PARA LA
ESTRATIFICACION

Valores de PAS y PAD
Hombres > 55 afios
Mujeres > 65 afos
Tabaquismo
Dislipidemia

(colesterol total

2250 mg/dl

o cLDL > 155 mg/dI

o c-HDL

en varones,

<40 mg/dl o

en mujeres,

< 48 mg/dl)
Antecedentes familiares
de ECV prematura:

< 55 afios en varones y
< 65 afios en mujeres
Obesidad abdominal
(circunferencia abdominal
en varones 2102 cmy
en mujeres 2 88 cm)
Proteina C reactiva 2 1

mg/dl

LESION DE ORGANO DIANAS

Hipertrofia ventricular
izquierda
(electrocardiografica:
Sokolow-Lyon > 38 mm;
Cornell > 2.440 mm/ms
Ecocardiograma:

IMVI en varones = 125 en

mujeres 2 110 g/m2)

Signos ecocardiograficos
engrosamiento de la pared
arterial (grosor

intima-media carotidea = 0,9
mm) o placa

ateroscleroética

Ligero aumento de la
creatinina plasmatica:
H: 1,3-1,5 mg/dl;

M: 1,2-1,4 mg/dl
Microalbuminuria
(30-300 mg/24 h o
cociente ambumina/
creatinina:

H =22, M 231 mg/g

DIABETES
MELLITUS

Glucemia en
ayunas = 126

mg/dl

Glucemia
posprandial >
198 mg/dl

ENFERMEDADES CLINICAS
ASOCIADAS

Enfermedad cerebrovascular
ACV Isquémico

Hemorragia cerebral

AIT

Cardiopatia

Infarto de miocardio

Angina de pecho
Revascularizacién coronaria
Insuficiencia cardiaca

congestiva

Nefropatia

Nefropatia diabética
Deterioro de la funcién renal
(creatinina plasmatica: H >
1,5, M > 1,4 mg/dl)

Arteriopatia periférica
Retinopatia avanzada

Hemorragias o exudados

Edema de papila
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Como comentamos anterior-

TABLA 7.- METODOS CUANTITATIVOS PARA CALCULAR RCV .
mente, los factores de riesgo

Basadas en FRAMINGHAM individuales no predicen
+ Clasica (Anderson, 1991) bien el riesgo coronario, por
+ Categorias (Wilson, 1998 y Grundy, 1999)
- Calibradas para Espafia: REGICOR (Marrugat, 2003) ello se han agrupado en

Adaptadas para Espaiia: Estudio DORICA (Aranceta, 2004) .
ecuaciones como las ante-

Proyecto SCORE (Conroy, 2003) riores, en las que, la consi-
deracion conjunta de facto-
res, se asocia mejor a la aparicion de episodios, que si se mide cada uno de ellos por
separado. Pero a pesar de eso, la prediccion sigue sin ser buena, como lo demuestra el
trabajo de Brotons (Brotons et al., 2003), en el que para un punto de corte del 20%, la
sensibilidad de la ecuacion de Framingham sélo es del 42,03%, lo que significa que se
dejaria de diagnosticar a casi el 60% de los sujetos que desarrollaran un episodio coronario
en los proximos 10 afos. Pero aunque la ecuacion funcionara muy bien, no informan del
momento exacto en el que tendra lugar el evento. En efecto, no se debe olvidar la enorme
diferencia existente entre que el episodio ocurra al mes siguiente del céalculo del riesgo y
que lo haga 9 afos y 11 meses después. Desgraciadamente, la ecuacién no nos informa de
ello, porque todas las “predicciones” son a 10 afios (Rodriguez-Artalejo y Baena, 2003).

A pesar de toda las controversias, en lo que si parecen estar todos de acuerdo es en:
a) la idoneidad de calcular el riesgo cardiovascular global, mejor que el derivado de uno
solo de los factores de riesgo; b) la importancia que ello tiene a la hora de una toma de
decisiones terapéuticas fundamentada, y c) la necesidad de dotarnos de herramientas que
permitan identificar a los sujetos, con riesgo elevado dentro de una poblacion. Y todo ello,
sin menoscabo de que la simple deteccion de uno solo de los factores de riesgo con
suficiente intensidad o gravedad, obligue a orientar nuestra intervencion, cuando menos, en
esa direccion concreta (Millan, 2005).

A fin de cuentas, los beneficios de las intervenciones sobre los distintos factores de
riesgo se relacionan mas con el riesgo global preintervencion que con el riesgo relativo
asociado a un factor de riesgo especifico (Smith et al., 2004) habida cuenta de que un
incremento moderado en multiples factores, puede tener un impacto en el riesgo, cuando

menos igual (si no superior) que un significativo incremento en uno solo de los factores.

-38 -



INTRODUCCION

Del mismo modo, la intervencion moderada sobre diferentes factores de riesgo podra
ofrecer un mayor beneficio (en términos de morbimortalidad cardiovascular) que la
intervencion intensa sobre uno solo de ellos.

La utilidad practica de un modelo que acceda a estos calculos estd fuera de duda, toda
vez que permitira detectar a los individuos susceptibles de intervencion (y monitorizar su
respuesta). Sin embargo, parece que se deberia insistir mas en la necesidad de instrumentar
una herramienta ad hoc para la poblacion a la que se aplique; de tal forma que el modelo
propuesto se acerque, lo mas posible, a la realidad mas general y mas proxima, con el fin
de que su aplicacion pueda focalizarse en las estrategias preventivas concreta para una
poblacion determinada.

Ya que el paciente es seleccionado habitualmente por el médico “en funcion de
padecer una patologia o factor de riesgo”. Es decir, la actuacion habitual es seleccionar al
paciente hipertenso para enviarlo a una unidad de HTA, donde serd sometido a unos
criterios terapéuticos dirigidos a la HTA, eligiendo para ello la estratificacion de riesgo de
la SEH. Esta “seleccion de pacientes por patologias” es distinta de la “seleccion de
pacientes en funcion de su riesgo cardiovascular”. En la consideracion de algunos expertos
habria de complementarse el paradigma de “eleccion por patologia” con el de “seleccion
por riesgo”. Si se hiciera asi, no solo seria necesario conocer el “riesgo que conlleva una
patologia o un factor de riesgo” como la HTA sino también el “riesgo de una poblacion
para padecer enfermedad cardiovascular”.

Y esa es, justamente, la particularidad de las distintas poblaciones, donde la
contribucion de cada factor al riesgo global es, a priori, diferente, seglin la prevalencia de
cada uno de ellos, asi como su importancia en la morbimortalidad cardiovascular total. Por
tanto, cualquier algoritmo o modelo que permita calcular el riesgo y que se derive de una
poblacion o regidon puede no resultar predictivo para otra (Smith et al., 2004). No se trata,
pues, de detectar a “cuantos” individuos hay que tratar, sino a “quiénes” hay que tratar; y
eso ha de conseguirse con un modelo sencillo, que permita la comparacidon intra-
interindividual, en una poblacién determinada.

Sabiendo a “quienes” vamos a tratar obtendremos de forma automatica el numero de
individuos a tratar. Aunque no deja de ser arriesgado decir “quienes” y no “cuantos”

tratamos, especialmente desde el punto de vista de la politica sanitaria, ya que los respon-
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sables de la distribucion de los recursos economicos, buscarian saber “cuantos” tratar (y
cuanto le va a costar) a través de detectar primero “a quienes tratar”. Aunque no debemos
olvidar que es responsabilidad del medico delimitar a quienes, cuantos y de que manera
vamos a tratar, para conseguir un equilibrio coste beneficio correcto.

Este modelo, idealmente, ha de derivarse de estudios en la misma poblacién a la que
se va a aplicar, y esto es una recomendacion internacional suficientemente expuesta (Smith,
2004). La creencia en la utilidad practica de estos modelos es, sencillamente, el origen de
las diferentes propuestas nacionales o regionales, basadas en estudios propios (1993, Tablas
de Nueva Zelanda; 1996, Tablas de Sheffield; 1998, Tablas de las Sociedades Britanicas;
1998, Modelo de Framingham; 1998, Modelo de PROCAM; 2001, Estudio PRECARD;
2003, Estudio SCORE; 2003).

2.5.2.1.- MODELOS DE FRAMINGHAM.

Como ya se ha reiterado, la utilizacion del modelo de Framingham tiene su principal
limitacion en que sobrevalora el riesgo en la poblacion mediterranea (Menotti, Puddu y
Lanti 2000 a, b) y por tanto debe utilizarse con cautela para predecir el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, sigue siendo actualmente el mejor método para el célculo del
riesgo coronario, como se demuestra en el estudio de casos y controles prospectivos
realizado en un hospital terciario (Vall d’Hebron) por Brotons y colaboradores. El objetivo
de este estudio fue evaluar la utilidad del calculo del riesgo coronario, basado en la
ecuacion de Framingham, en Espaia, evaluando la eficacia diagnostica del riesgo coronario
(Brotons, Cascant, Ribera, Moral y Permanyer, 2003).

Se observo que la utilizacion de este modelo es un método util para identificar a los
pacientes de riesgo, en nuestro pais, por ello se recomienda su uso en la practica clinica
mientras no se disponga de un modelo genuino o basado en poblaciones con riesgo basal de
enfermedad coronaria, semejante al nuestro, que prediga el riesgo con mayor exactitud
(Brotons et al., 2003).Los resultados de este estudio confirman indirectamente que la
utilizacion del riesgo coronario mediante la ecuacion de Framingham (aun asumiendo todas
sus limitaciones) en nuestro entorno tiene un sentido clinico, y que el umbral del 20% de

riesgo a los 10 afios es el que mejor clasifica a los pacientes.
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La eleccion del punto de corte del 20% es empleada en la mayoria de las estrategias de
prevencién primaria cardiovascular y obedece a varias razones. La primera es que se trata
de un riesgo similar al de los sujetos con cardiopatia isquémica, incluidos en ensayos
clinicos con tratamientos cardiovasculares; y en segundo lugar, dado el alto coste de
algunas intervenciones (en particular el tratamiento con estatinas), resulta una exigencia

adoptar criterios de eficiencia.
A).- MODELO DE ANDERSON.

Dentro del grupo de las tablas basadas en el estudio de cohortes de Framingham
merece especial mencion la de Anderson (Anderson et al.,, 1991), ya que fueron
recomendadas por el PAPPS en la edicion de 1996, de la Guia de Prevencion
Cardiovascular en Atencién Primaria (Grupo de Prevencién Cardiovascular, 1996). Esta
tabla presenta algunas ventajas respecto a otras como son: simplicidad de uso (una sola
tabla para todas las situaciones), mayor precision en el calculo de riesgo al dar un valor
numérico en vez de un rango de valores y utilizar una medida, como el riesgo coronario
total, que es el que ha sido utilizado hasta ahora para determinar el riesgo. Ademas, incluye
el cHDL que tiene importancia en la poblacidon espaiola por tener niveles mas altos que en
otros paises europeos y norteamericanos.

Presenta algunas particularidades (Grupo de Prevencion Cardiovascular, 1996), como
son: a) sblo se puede emplear en prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular. Un
paciente de prevencion secundaria tiene de por si un riesgo alto (> del 20%) por el hecho de
haber sufrido ya un evento.; b) la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) se define
electrocardiograficamente segtn criterios de Cornell (R en avL + S en V3, superior a 28
mm en varones y a 20 mm en mujeres) o Sokolov (S en V1 + R en V5 o V6, igual o
superior a 35 mm) (Ministerio de Sanidad y Consumo, 1996), que, aunque no son los
definidos por los investigadores de Framingham, son los mas utilizados en la practica
clinica. La HVI ecocardiografica no se puede considerar como la electrocardiografica para
calcular el riesgo coronario; c) la definicion de diabetes mellitus que se incluira sera la
correspondiente a los criterios de la American Diabetes Association, también distintos de
los considerados en el estudio de Framingham. d) se considera fumador a la persona que

consume cigarrillos, diariamente, en cualquier cantidad, durante el Ultimo mes. Los
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pacientes ex-fumadores reducen su riesgo a la mitad, después de un afio sin fumar. Los ex-
fumadores, por motivos practicos, deberian considerarse como no fumadores a la hora de
calcular su riesgo, aunque éste sea superior. €) en caso de desconocer el cHDL se
emplearan valores de 48 mg/dl en varones y 58 mg/dl en mujeres, que son los valores
promedio de la poblacion espafiola obtenidos en el estudio DRECE II (Gutiérrez Fuentes et
al., 2000).

La presencia de factores no contemplados en el modelo de Anderson deberia advertir
de la existencia de un riesgo mas elevado. Estas circunstancias pueden ser importantes para
decidir la introduccion de farmacos hipolipemiante o antihipertensivos, cuando el riesgo se
encuentra en valores proximos al 20%. Entre los factores no incluidos en la tabla estarian el
sedentarismo, la obesidad y los antecedentes en familiares de primer grado de una
enfermedad cardiovascular aparecida a una edad precoz, (antes de los 55 afios en hombres
y de los 65 en mujeres), circunstancia esta ultima para la que algunos autores recomiendan
multiplicar el riesgo por 1,5 (British Cardiac Society, 1998).

Por otra parte, cuando los factores de riesgo alcanzan valores muy elevados,
requieren una evaluacion particular y especifica, independientemente del riesgo
cardiovascular estimado, porque, en tal caso, dicha estimacion tiende a infravalorar el
riesgo y, en consecuencia, no se deberia utilizar para decidir la introduccion del

tratamiento.
B).- MODELO DE WILSON.

Es una simplificacion de la ecuacion de Framingham original propuesta por Wilson
(Wilson et al., 1998), incluidas en el informe del Grupo de Estudio de la Diabetes en la
Atencion Primaria de Salud (GEDAPS) y también recomendadas por el equipo de trabajo
que elabor6 la guia del proceso asistencial integrado para el riesgo cardiovascular, en la
Comunidad Autonoma Andaluza (Junta de Andalucia, 2003). Utilizan las siguientes
variables como FRCV: a) edad, b) sexo, c) tabaquismo (consumo regular de cualquier
cantidad de tabaco en el ultimo mes), d) diabetes (glucemias > 126 mg/dl), e) presion
arterial (sistolica y diastolica), agrupadas en categorias coincidentes con las propuestas del
sexto informe de los Joint National Committee (JNC VI, 1997)), f) cifras de colesterol total

y cHDL, agrupadas también en categorias coincidentes con las de la National Cholesterol
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Education Program (NCEP), en su tercer informe (ATP III). Los autores han empleado un
algoritmo basado en los coeficientes del modelo de riesgos proporcionales de Cox. Las
tablas de Wilson se han adaptado recientemente a nuestro medio, con datos de Gerona, con
lo que se ha obtenido la conocida “ecuacion de REGICOR (Marugat et al., 2003).

Este método presenta las limitaciones e inconvenientes, en algunos casos comunes a
otras tablas de riesgo, que pueden ocasionar una estimacion inexacta del RCV real del
individuo, como:

1. Solo es valida para individuos sin enfermedad vascular (prevencion primaria).
Los pacientes con ECV establecida (prevencion secundaria) se consideran, por este
hecho, de riesgo alto o muy alto, independientemente de los FRV que presenten.

2. La cohorte de origen es la del estudio Framingham (USA), y la extrapolacion del
RV calculado puede sobrestimar el riesgo en poblaciones como la espafiola, con una
carga de enfermedad vascular claramente menor que la norteamericana.

3. No contempla algunos FRCV importantes como la obesidad, la
hipertrigliceridemia o la existencia de antecedentes familiares de enfermedad o
muerte coronaria precoz. Recomendando en este ultimo caso, multiplicar el riesgo
calculado por 1,5 como factor de correccion.

4. No estima adecuadamente el RV en determinadas circunstancias o patologias
como:

* Individuos con dislipemias familiares aterogénicas (hipercolesterolemia
familiar heterocigotica, disbetalipoproteinemia, hiperlipemia familiar
combinada).

» Diabéticos con micro o macroalbuminuria.

» Pacientes con valores extremos de cualquiera de los FRV modificables.

En estos casos se les asignara la categoria de RCV alto sin necesidad de realizar el célculo
en las tablas. En la practica, ademas de tener en cuenta este hecho a la hora de la
intervencion, se recomiendan las siguientes medidas correctoras:

» Multiplicar el RV calculado por 1,5 si el colesterol total es > 300 mg/dl o si el

consumo de tabaco es muy alto (més de 40 cigarrillos/dia).
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» Asignar la categoria de RV alto, sin realizar el célculo del riesgo en las tablas, a los

hipertensos con cifras de PA > 180/110 mmHg.

2,5,2,2.- MODELOS ADAPTADOS A LA POBLACION ESPANOLA.

A).- REGICOR.

En ausencia de estudios poblacionales de cohorte para Espafia, se han propuesto
mecanismos para calibrar la funcién de riesgo coronario de Framingham atendiendo a la
prevalencia local de los factores de riesgo cardiovascular y a la incidencia de
acontecimientos coronarios (D’Agostino, Grundy, Sullivan y Wilson, 2001). Se ha
utilizado esta metodologia para crear una funcion calibrada en nuestro medio, cuya buena
concordancia entre el nimero de acontecimientos coronarios mayores predicho mediante
dicha calibracion y el observado se verifico en el estudio Registro Poblacional de Infarto de
Miocardio de Girona REGICOR (Perez et al., 1998; Marrugat et al., 2003).

Las tablas se elaboraron utilizando la ecuacion de Wilson, (Wilson et al., 1998), en la
que se sustituy6 la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y la tasa de incidencia
de acontecimientos coronarios de Framingham por las de nuestro medio (D"Agostino et
al., 2001; Marrugat et al., 2003). Para ello, se han utilizado los datos de prevalencia
poblacional de los factores de riesgo observados en el estudio REGICOR (D’Agostino et
al.; Masid et al., 1998). La tasa de incidencia de acontecimientos mayores se obtuvo del
registro poblacional REGICOR (Masia et al.) que, desde 1988, investiga todos los casos
sospechosos de IAM en 6 comarcas de Girona, cuya poblacion entre 35 y 74 afios es de
aproximadamente 200.000 habitantes. Dado que la tasa de incidencia de angina y de [AM
silente es desconocida en Girona, se ha asumido que la proporcion sera similar a la de
Framingham, para lo que se ha incrementado la de acontecimientos mayores de forma
proporcional.

En los resultados se pudo apreciar que las tasas de acontecimientos coronarios y la
prevalencia de factores de riesgo difieren considerablemente entre la poblacion estudiada y
Framingham. Valores de cHDL < 35 mg/dl incrementan el riesgo en un 50% y los > 60
mg/dl lo reducen en un 50%, aproximadamente. La probabilidad de acontecimiento

coronario a los 10 aflos superior al 9% es 2,3 veces menor en las tablas calibradas que en
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las originales de Framingham, y la de mas del 19% es 13 veces menor en las primeras que
en las segundas.

Con todo, dado que la incidencia de IAM en Girona se encuentra aproximadamente
un 15% por debajo del promedio de Espana, segun constaté el estudio IBERICA
(Investigacion y Busqueda Especifica y Registro de Isquemia Coronaria Aguda) (Marrugat
et al., 2000), la aplicabilidad de la ecuacién adaptada, a otras zonas de Espafa, debe
aceptarse con las debidas precauciones.

Existen diversos estudios comparativos sobre la funcion de Framingham original y la
calibrada de REGICOR (Ramos et al., 2003; Cristobal et al., 2005; Baena et al., 2005).
Ramos y colaboradores observan que la funcion REGICOR adjudica una categoria de
riesgo coronario menor que la de Framingham en mas del 50 % de mujeres y casi en el 90
% de hombres de la poblacién de 35 a 74 afios de Girona, lo que es coherente con la baja
incidencia de infarto de miocardio observada en Espana (Perez et al., 1998; Kuulasmaa et
al., 2000). Como quiera que de ello se derivarian consecuencias en la indicacion de
tratamiento hipolipemiante, para un corte al 20% de riesgo a 10 afios, recibirian
hipolipemiantes el 16,0% y el 5,3% de participantes, usando las funciones de Framingham-
Wilson y Framingham-REGICOR, respectivamente (Ramos et al., 2003).

Los autores concluyen que a falta de estudios de cohortes que nos permitan elaborar
una funcién propia de calculo del riesgo coronario global, la calibracion del REGICOR es
una herramienta para calcular el riesgo en prevencion primaria de la enfermedad coronaria
mas recomendable que la de Framingham original (Ramos et al., 2003).

En otro estudio comparativo (Cristobal et al., 2005) sobre una muestra poblacional
constituida por 815 pacientes dislipémicos de 35-74 afos, vuelve a ponerse de manifiesto
que la ecuacion de Framingham sobrevalora el RC en la poblacion espaiola, y lo hace de
un modo mas acentuado en los grupos de RC moderado y alto, que son los que tienen
mayor repercusion terapéutica (Brotons y Maiqués, 1997; semFYC, 2005). Las
implicaciones practicas de los resultados obtenidos en este estudio son importantes: la tabla
de Framingham duplica el RC global en nuestra poblacion a igualdad de FRCV, y
quintuplica el numero de pacientes tratados si se aplican las recomendaciones del grupo de
lipidos de la semFYC (semFYC, 2005); de lo que se derivaria, segun estos autores, un

sobretratamiento farmacoldgico con la estimacion que se obtiene al calcular el RC
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mediante la ecuacion de Framingham. La correcta validacion de la funcion calibrada, junto
con la reconsideracion del grado de riesgo a partir del cual se debe iniciar el tratamiento en
prevencion primaria, puede ser una herramienta de gran utilidad para una correcta
actuacion en este tipo de pacientes (Cristobal et al., 2005).

Sin lugar a dudas, uno de los mayores inconvenientes de la funciéon de REGICOR, es
que no existe criterios suficientemente contrastados que indique a partir de qué nivel de
riesgo hay que realizar la intervencion preventiva. La European Joint Task Force 2003, en
sus recomendaciones presenta tres puntos de corte en el riesgo estimado con la funcion
Framingham-REGICOR en el 10, 15 y 20% (De Backer et al., 2003).

La traslacion directa del dintel del 20% para catalogar a las personas de alto riesgo
puede no ser adecuada, y podria privar a una parte importante de la poblacion espafiola de
los beneficios de la prevencion primaria cardiovascular. En este sentido el trabajo de Baena
(Baena et al., 2005) parece aclarar mas donde deberia situarse el punto de corte. Los
resultados demuestran, que REGICOR presentdé una buena correlacion con Framingham
con el punto de corte al >10%, clasificando como riesgo alto a un niimero de personas
similar a SCORE e inferior a Framingham (Baena et al.).

A pesar de todo, se cree que trabajos como los realizados por el grupo de REGICOR
contribuyen a aclarar de manera mas realista el riesgo coronario de los pacientes en nuestro
medio. Corresponde a los expertos en el tema la valoracion de qué medidas deben
priorizarse para disminuir el riesgo coronario y a partir de qué valores de riesgo
(posiblemente bastante inferiores al 20% a los 10 afios) debemos intervenir mediante
tratamiento hipolipemiante (Baena et al, 2004).

Sorprende, en cambio, que en la ultima revision de la Guia de Prevencion
Cardiovascular del Programa de Actividades Preventivas y Promocion de la Salud (PAPPS)
se haya optado por volver a recomendar la tabla de Anderson (semFYC, 2005). En contra
de esto, investigadores del grupo de Framingham que colaboraron en la calibracion de las
tablas con métodos previamente validados (Marrugat et al., 2003) apoyaron el uso de las
tablas adaptadas, en poblacion mediterranea (Marrugat et al., 2003). Parece dificilmente
justificable recomendar la tabla de Framingham sin calibrar, ya que existe evidencia
cientifica de la inexactitud de su prediccion en nuestro medio (Marrugat et al., 2003). Otra

cuestion es que pueda consensuarse un punto de corte en el nivel de riesgo que garantice la
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optimizacion del tratamiento farmacologico, en las tablas calibradas. En su descargo, se
opina que el uso de estas tablas no priva de la prevencion primaria a nadie que la precise
como pretende afirmarse en las guias del PAPPS; hay que recordar que, ademas del
tratamiento farmacolégico, la prevencion primaria abarca muchas recomendaciones que no
precisan de tabla alguna para adoptarse (Ramos, Solanas y Marrugat, 2005), y se entiende
que la propuesta final deberia partir de la evidencia cientifica que se pueda aportar sobre la
relacion coste-beneficio del tratamiento hipolipemiante en la prevencidon primaria de la
enfermedad coronaria (la Gnica en la que se ha demostrado la eficacia de dicho tratamiento)
(Sheperd et al., 1995; Downs et al., 1998). El estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacién
de Riesgo Individual de Framingham de Incidentes Coronarios Adaptada), con el que se
estd validando en Espafia la estimacion del riesgo coronario con todas las tablas de riesgo
disponibles, probablemente arrojara mas luz sobre este complejo tema (Ramos, Solanas y

Marrugat, 2005).
B).- DORICA.

Recientemente han aparecido las tablas de riesgo del estudio DORICA (Dislipemia,
Obesidad y Rlesgo CArdiovascular) en un nuevo intento de adaptar el modelo
Framingham a las caracteristicas de la poblacion espafiola, con el fin de poder realizar
estimaciones mas precisas. Este estudio se llevo a cabo a partir de un conjunto de datos
configurado por estudios epidemioldgicos nutricionales y de factores de riesgo
cardiovascular de caracter transversal, realizados entre los afios 1990 y 2000, sobre
muestras aleatorias amplia (14.616 individuos, entre 25 y 65 afios) y representativas de la
poblacion espafiola, 9 CC.AA. [Andalucia (Mataix et al., 1999), Baleares (Tur y Obrador,
2002), Canarias (Serra Majem , 2000), Cataluna (Serra Majem, 1996), Galicia (Tojo y Leis,
1999), Madrid ( Aranceta, Perez, Amela y Garcia, 1994), Comunidad de Murcia (Tormo,
Navarro, Chirlaque y Perez, 1997), Pais Vasco (Aranceta, Perez y Marzana, 1994) y
Comunidad Valenciana (Vioque y Quiles, 2003]. En todos los casos, para la obtencion de
la muestra se siguio un procedimiento de muestreo aleatorio polietapico estratificado segun
edad, sexo y habitat, por asignacion proporcional a la densidad de poblacién. Todos los
estudios siguieron protocolos homogéneos que contemplaban la determinacion de

mediciones antropométricas individuales. Se elabord un protocolo de colaboracion para el
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tratamiento y homogeneizacion de las variables contempladas en cada uno de los estudios,
adaptadas a un formato estdndar. Se presentan los resultados sobre el andlisis ponderado de
acuerdo con la distribucion de la poblacion espafiola.

Para la confeccion de las tablas de riesgo coronario se ha partido de la ecuacion de
Framingham calibrada (Wilson et al., 1998), sustituyendo los parametros de la poblacion
del estudio americano por la estimacion de la tasa de acontecimientos coronarios en Espafia
a partir del estudio IBERICA (Investigacion, Busqueda Especifica y Registro de Isquemia
Coronaria Aguda) (Marrugat, Elosua y Marti, 2002), y la edad media y la prevalencia de
factores de riesgo estimada en el conjunto de datos configurado en el estudio DORICA
(Aranceta et al., 2004). En esta ecuacion se emplean para el célculo el colesterol HDL y el
grado de hipertension arterial a partir de la PAS y PAD.

Puesto que la ecuacion de Framingham tiene en cuenta la incidencia de todos los
acontecimientos coronarios, no s6lo los acontecimientos mayores, y se desconoce la tasa de
incidencia de angina y de infarto agudo de miocardio (IAM) silente en Espafa, se ha
asumido que la proporcion de estos acontecimientos es similar a la observada en el estudio
de Framingham, aplicando el factor de correccion proporcional estimado, que incrementa la
tasa de incidencia de acontecimientos mayores en varones y mujeres, respectivamente

(Aranceta, 2004).

Las principales conclusiones del estudio fueron (Aranceta et al., 2004):

* Aumento de la prevalencia de la obesidad en los Gltimos afios.

« Una mayor frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en sujetos obesos
respecto a los de normopeso. El 58,8% de los sujetos obesos presentaban,
ademas, al menos un factor de riesgo asociado.

« Enel 21,6% se detectaron valores de glucemia basal > 110 mg/dl.

 Las cifras de presion arterial se clasificaban como normal-alta o hipertension en
grado variable en el 76,7% de los casos.

« El 34,2% presentaban valores bajos de cHDL (< 40 mg/dl en varones o < 50
mg/dl en mujeres) y en el 30,8% la trigliceridemia era > 150 mg/dl.

* La obesidad visceral junto con la resistencia a la insulina son factores

favorecedores de diabetes tipo 2, hipertension y ECV.
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* La pérdida inicial de peso se asocia generalmente a un descenso de la grasa
abdominal, lo que contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina y los
niveles de presion arterial. Asimismo, se puede observar una disminucion en
los niveles de triglicéridos y LDL con aumento de HDL, disminucion de
moléculas inflamatorias y procoagulantes. Por tanto, los cambios en el estilo de
vida que promuevan una dieta equilibrada y ejercicio fisico regular deben ser
una de las medidas principales en el tratamiento de la obesidad y sus
comorbilidades asociadas (Sowers, FACP y FAHA, 2003).

» La obesidad y las enfermedades que de ella se derivan suponen el 7% del gasto
sanitario en Espafa, es decir, unos 2.500 millones de euros. En costes
indirectos, como bajas laborales o incapacidades, la obesidad representa 1.606
millones de euros, mientras que en costes directos o sanitarios se lleva 28,30
millones de euros, lo que supone un total de 1.634 millones soélo en esta
enfermedad. Cerca de otros 1.000 millones de euros se destinan a gastos para
hacer frente a enfermedades asociadas como diabetes mellitus (225,52 millones
de euros), enfermedades cardiovasculares (566,45 millones), dislipemias (59,89
millones) y enfermedades musculo-esqueléticas (25,06 millones) (Zugasti y

Moreno, 2005).

A pesar de utilizar la misma metodologia para la calibracion que el estudio REGICOR,
presenta algunas particularidades destacadas, que la diferencia de la anterior, como la
procedencia de las poblaciones estudiadas, con una mayor amplitud y representatividad de
la poblacion espafiola, con ello se logra que la prevalencia de los diferentes factores de
riesgo, asi como el riesgo atribuible a cada uno de ellos, sea mas apropiado para nuestro
pais.

Asi, resulta que el modelo DORICA no esta proximo al de Regicor como podria
pensarse, sino mas cercano al modelo que propone el estudio SCORE (Conroy et al., 2003)
para los paises europeos con baja mortalidad cardiovascular como, obviamente, es el caso
de Espaiia.

Este modelo aporta algunas ventajas sobre el modelo SCORE, aunque no hay que

olvidar nunca que DORICA como cualquier escala basada en Framingham, no es
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directamente comparable con SCORE, ya que miden cosas distintas: la primera riesgo de
morbilicad coronario, y la segunda riesgo de mortalidad global (Millan, 2005):
a) El célculo final de riesgo alto se sitia por encima del 20%, y este porcentaje es mas
internacionalmente homologable que los sefialados en el estudio europeo. SCORE surge en
la historia después que FRAMINGHAM, y por tanto aun no tenemos estudios suficientes
que “homologuen” el sistema SCORE para diferentes poblaciones; b) se pondera
aisladamente el componente derivado de la cifra de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) (en un pais como Espafia, con una concentracion media de cHDL
elevada, esto parece imprescindible). Aunque hay tablas de SCORE para colesterol/HDL, y
por tanto de alguna manera entra en su consideracion; c) se consideran los pacientes
diabéticos con un modelo especifico, ajustado a su mayor riesgo (hay que recordar que no
se ha resuelto el problema de si la diabetes mellitus es o no un equivalente de la cardiopatia
isquémica). En SCORE existe una aproximacion para diabéticos y d) se fundamenta todo el
modelo en los calculos de la fraccion de riesgo atribuible a cada uno de los factores de
riesgo en nuestra propia poblacion, y de acuerdo con la prevalencia de tales factores en ella.

El estudio DORICA habra de ser valorado en dos aspectos: a) en términos de
concordancia/discordancia con otros modelos, para ratificar la hipotesis de los modelos ad
hoc y b) mediante la validacion prospectiva del modelo. Lo idoneo seria la validacion
retrospectiva, teniendo en cuenta que los resultados para elaborar el modelo o las tablas se
extraen, precisamente, de la misma poblacion.

No obstante estas tablas presentan algunas desventajas como:

* No valorar la historia familiar (coronariopatia precoz familiar).

* No tener en cuenta algunos constituyentes del Sindrome Metabdlico (SM)
(obesidad abdominal, hiperglucemia, aumento triglicéridos) ni otros factores
emergentes.

* No valorar la presencia de valores extremos de FR: tabaquismo intenso,
CT>300 mg/dl

* Infraestimar el riesgo en la mujer.

» Sobreestimar el riesgo en poblaciones de bajo riesgo.

* No especificar ;Como se debe valorar los pacientes tratados farmacologica-

mente?.
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2.5.2.3.- MODELO EUROPEO SCORE.

Desde hace poco, la Task Force de las Sociedades Europeas interesadas en la
prevencion cardiovascular disefiaron unas nuevas tablas basadas en el estudio SCORE
(Conroy et al., 2003), en ¢l se incluyen datos de 12 estudios de cohorte europeos que
aportan una poblacion de 250.000 personas/afio y 7.000 episodios cardiovasculares fatales,
incluida la espafola. Este modelo permite estimar, por separado o de forma conjunta, el
riesgo de muerte de origen cerebrovascular y de origen coronario, con versiones para zonas
de alta y de baja incidencia de ECV.

Esta funcion de valoracion del riesgo difiere del modelo Framingham, en varios
aspectos fundamentales: a) valora el riesgo de padecer cualquier evento mortal
cardiovascular de tipo aterotrombotico (incluido el accidente vascular cerebral y no solo el
riesgo de un evento coronario); b) esta basado totalmente en poblaciones del Norte, Centro
y Sur de Europa, incluido Espafia; c) el umbral de alto riesgo se establece en > 5%, en lugar
del > 20% usado anteriormente en tablas que calculaban eventos coronarios.

La Guia Europea de Prevencion Cardiovascular (De Backer et al., 2003) recomienda
usar el modelo SCORE y sus tablas de riesgo. Y mas recientemente, el Comité Espaiiol
Interdisciplinar para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC), en el que participan
representantes de 11 sociedades cientificas espafolas y el Ministerio de Sanidad, ha
decidido adoptar estas tablas en su version para paises de baja incidencia en el célculo del
riesgo cardiovascular global en nuestro pais (CEIPC, 2004).

Los factores de riesgo empleados en estas ecuaciones son: sexo, edad, tabaco, presion
arterial sistolica; y colesterol total o la razon colesterol total/colesterol HDL.

Estimar s6lo el riesgo de mortalidad como hace SCORE supone en cierta medida
desvirtuar la realidad de la practica clinica, especialmente en atencion primaria, en que la
mayoria de acontecimientos cardiovasculares no son, afortunadamente, mortales (Baena et
al., 2005).

El otro gran inconveniente de SCORE, es no disponer de tablas para diabéticos,
poblacion de elevado RCV en Espana (Baena et al., 2002) y cuya prevalencia esta
aumentando en las ultimas décadas (Mokdad et al., 2001; Baena et al., 2005), si bien se

recomienda aplicar un factor multiplicativo constante (duplicar el riesgo calculado en

-51 -



INTRODUCCION

hombres y cuadruplicarlo en mujeres) para cualquier combinacion de FR (Conroy et al.,
2003). Como alternativa, se han desarrollado ecuaciones de riesgo coronario Yy
cerebrovascular (Kothari et al., 2002) especificas para la poblacion con diabetes tipo 2,
basadas en la cohorte del UK Prospective Diabetes (UKPDS), que, ademas de solventar
estos inconvenientes, incluyen FRCV propios de la diabetes (afios de evolucion de la
enfermedad), pero que también tienen que ser validadas en nuestro medio (Mayoral, 2005).

Respecto al punto de corte del 5% considerado en SCORE para definir el riesgo alto,
cabe decir que se eligi6 tras considerar otras posibilidades como el 3, el 7 y el 10%, que
también se valoraron en distintas poblaciones europeas (Rusia, Escocia, Suecia, Reino
Unido, Francia y Alemania). El rendimiento en términos de sensibilidad y especificidad de
este valor umbral del 5% fue el mejor, estando situada el area bajo la curva de eficacia
diagndstica en estas poblaciones (edad de 45-64anos) en el rango de 0,71-0,842. Teniendo
en cuenta que tanto para la mayoria de factores de riesgo como para el riesgo
cardiovascular en su conjunto es enormemente complejo establecer un umbral determinado
para definir si hay o no riesgo y si éste es bajo, intermedio o alto, este aspecto no hace mas
que relativizar los valores obtenidos en cualquier tabla y la necesidad de considerarlos en el
contexto clinico de cada situacion individual (Lobos-Bejarano et al., 2005).

Otro problema de utilizar las ecuaciones originales del SCORE mediante una funcion
de sintaxis del programa SPSS es que no se puede incluir una edad superior a 65 afos, ya
que el riesgo resulta mucho mas alto, no correspondiéndose con la realidad. Por lo que
cuando se construye la funcion de sintaxis deben considerarse a aquellas personas por
encima de 65 afos a efectos del calculo de riesgo como si tuvieran 65 afios, tal y como
hariamos si utilizaramos las tablas coloreadas en papel. Obviamente no hay que negar que
este aspecto también pueda ser muy discutible desde un punto de vista clinico. Puede
plantearse si tiene interés calcular el riesgo de muerte cardiovascular con una perspectiva
de 10 afios a la poblacion asintomatica de 70 6 75 anos, teniendo en cuenta que la
esperanza de vida actual es de 76 afios en varones y de 83 en mujeres. Probablemente la
valoracion del riesgo cardiovascular en edades avanzadas podria ser util para obtener
informacion clinica adicional o para motivar al paciente a aplicar o intensificar ciertas
intervenciones preventivas o terapéuticas, pero parece dudoso que deba vincularse

sistematicamente a la toma de decisiones terapéuticas en prevencion primaria, como el
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tratamiento de la hipercolesterolemia con fdrmacos, ya que a partir de cierta edad habria
que tratar a la mayor parte de la poblacién, lo que tendria importantes implicaciones en el
uso de los recursos y en términos de coste-efectividad (Brotons, 2005).

Parece ser que las tablas del método SCORE son “dudosamente” aplicables a los
individuos mayores de 60 afios (Lobos Bejarano et al., 2005), como ha quedado reflejado
en el estudio Mostaza (Mostaza et al., 2005) realizado sobre una poblacion de personas de
ambos sexos mayores de 60 afios, en las que dichas tablas clasifican de alto riesgo a un
mayor numero de sujetos que la aplicacion de la funcion de Framingham. Asi en los
individuos de 60 a 64 afios (edades perfectamente contempladas por las tablas del SCORE),
el porcentaje de individuos de alto riesgo aplicando el SCORE fue del 20,3%, y aplicando
Framingham, del 6,3%, el triple. En el siguiente grupo de edad, 65 a 69 afios, el riesgo casi
se cuadriplica, del 14,7% con Framingham y del 53,2% con SCORE.

En el caso de los varones, el nimero de individuos de riesgo alto casi se triplica con
la aplicacion de estas ecuaciones, de modo que serian candidatos a tratamiento
hipolipemiante, un 39% de ellos y un 20% de las mujeres en prevencion primaria. Los
datos les llevan a sefalar que el umbral de riesgo considerado en las tablas del SCORE y la
Guia de tratamiento requieren un riguroso analisis y validacién en Espafia (Mostaza et al.,
2005).

Como era de esperar, después de la publicacion de las guias europeas de prevencion
cardiovascular y de la edicion de la adaptacion espanola de estas, se han publicado diversos
estudios que valoran las consecuencias clinicas, de la aplicaciéon del metodo SCORE al
compararlo con el calculo de riesgo de otras tablas; es el caso de los estudios de Maiques,
Baena y Alvarez Cosmea (Maiques et al., 2004; Baena et al., 2005; Alvarez Cosmea et al.,
2005). Y aunque se traten de estudios metodologicamente distintos algunos resultados son
comunes en casi todos ellos, como el hecho de que SCORE identifique menos pacientes de
alto riesgo que las tablas de Framingham y el perfil de los pacientes de alto riesgo
detectado es diferente segun se aplique una u otra ecuacion.

En el estudio Baena (Baena et al., 2005) realizado sobre una muestra de sujetos de
edad comprendida entre 35 y 74 afios, entre los que se incluian diabéticos (14,6%), se
observo que la prevalencia de alto riesgo hasta los 65 afios era superior utilizando

Framingham (19,1%) que SCORE (15,2%). También es interesante resaltar en este estudio,
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el comportamiento de las tablas en la poblaciéon mayor de 65 afios, en la que se duplica la
proporcion de pacientes de alto riesgo utilizando el método SCORE (29,6% a los 74afios),
en cambio el aumento en Framingham es sensiblemente menor para esta edad (26%).

Otro aspecto interesante a analizar en estos estudios comparativos, es la
concordancia en la clasificacion de alto y bajo riesgo entre las diferentes ecuaciones. En la

Tabla 8 quedan resumidos

Tabla. 8.- Concordancia entre alto y bajo riesgo, segun diferentes los porcentajes de concor-
estudios. Elaboracion propia obtenida de Brotons, 2005.

dancia segun los estudios.

Score Estudio
. Como se puede apreciar
. . 75% Alvarez et al., 2005
Framingham Clasico stodos d
96% Maiques et al., 2004 estamos ante metodos de
) : 77% Fornasini et al., 2004 calculo bastante coinci-
Framingham Wilson
0,
89% Baena et al., 2005 dentes en lo que respecta a
Regicor (al 10%) 94% Baena et al., 2005

la clasificacion del riesgo.
En el peor de los casos nos encontrariamos con un 25% de casos discordantes, pero el
hecho de que un método clasifique a las personas como de alto riesgo y otro lo clasifique
como de bajo riesgo tampoco significa que vayamos a tratar farmacoldgicamente de una
manera diferente a todos estos casos discordantes. Ya que las guias no solo tienen en
cuenta la escala de riesgo para hacer sus recomendaciones.

Resumiendo las tablas del SCORE identifican menos pacientes de alto riesgo que las
tablas clasicas de Framingham y de perfil diferente; de tal manera que las identificadas por
SCORE serian: mas pacientes mayores, mas mujeres, con niveles de presion arterial mas
alto, y nivel de colesterol mas bajo (Brotons, 2005).

Recientemente también se estableci6 un estudio comparativo entre SCORE,
REGICOR y Framingham (Baena et al., 2005). El objetivo principal de este trabajo fue
estudiar como clasifican el riesgo cardiovascular las funciones REGICOR y SCORE,
observar su correlacion y concordancia respecto a Framingham Wilson y si existen
diferencias respecto a los factores de riesgo cardiovascular en los casos de riesgo alto
(Baena et al., 2005). REGICOR present6 una buena correlacion con Framingham con
valores cercanos a uno y bastante peor con SCORE (Conroy et al., 2003) respecto a
Framingham (Wilson et al., 1998), especialmente en mujeres y si extrapolamos el RCV

hasta los 74 afios (Baena et al.,, 2005). Respecto a la concordancia al catalogar a los
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pacientes de RA respecto a Framingham (Wilson), el mejor valor fue con REGICOR
(Marrugat et al., 2003). En el estudio del grupo REGICOR (Ramos et al., 2003) con el
punto de corte >10% a los 10 afos la concordancia respecto a Framingham también fue
excelente, con un valor de 0,88 (cifra obtenida a partir de los datos de dicho trabajo). En el
estudio de Maiques Galan (Maiques et al., 2004) la concordancia de SCORE respecto a
Framingham (Anderson et al., 1991) tampoco fue demasiado alta (0,72). Por tanto no
parece aconsejable utilizar las tablas de SCORE (Conroy et al., 2003) hasta los 74 afios
como han hecho otros autores (Ramos et al., 2003) hasta que no se haya demostrado su
validez en pacientes mayores de 65 afos.

De todas maneras, es importante no olvidar que la medicina sigue siendo en parte, un
arte, lo que implica que la utilizacion de las tablas de RCV y las recomendaciones que las
acompafian deben considerarse como una ayuda para la toma de decisiones en la consulta
(Cristébal et al., 2005).

En la actualidad lamentablemente, cualquier tabla estd bastante lejos de ser un
instrumento de precision y han de utilizarse bajo el juicio clinico y contemplando todas las
excepciones y precauciones posibles y las modificaciones necesarias. De ahi la necesidad
de que cualquier tabla esté incluida en una guia clinica que permita una mejor orientacion.
Aun asi, conviene recordar que las guias incluyen recomendaciones generalmente
aplicables a una mayoria de los pacientes (personas asintomaticas en el caso de la
prevencién primaria), pero no a todos, y es obvio que cuanto mas sencilla y comprensible
sea (aspecto necesario para su implementacion en la practica real), puede tener una menor
precision en casos particulares o en subgrupos como pueden ser las personas mayores
(Lobos, Royo y Brotons, 2005).

En la practica diaria, el médico de atencion primaria suele verse abrumado por la
profusion de escalas de riesgo, y con la multitud de recomendaciones preventivas, muchas
veces cambiantes, poco homogéneas y procedentes de diferentes dmbitos (autonomico,
nacional, europeo o internacional). Este panorama es en buena parte reflejo de la falta de un
modelo predictivo del riesgo cardiovascular global genuinamente espaiol o, en su defecto,
de estudios prospectivos que garanticen la validez y aplicabilidad de otros modelos
importados en nuestro pais. Hay proyectos en ambos sentidos, de ambito nacional y

autonémico (Estudio DRECA-2), que en un futuro proximo pueden brindar los resultados
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esperados. Mientras tanto, sean bienvenidas las iniciativas interdisciplinarias de consenso,
como la reciente publicacion y difusion masiva de la adaptacion espafiola de la Guia
europea de prevencion cardiovascular por parte del CEIPC, con el aval de 11 sociedades
cientificas implicadas en el tema y la representacion de las autoridades sanitarias
nacionales (Mayoral, 2005).

Hay que tener muy en cuenta que el objetivo final de cualquier modelo no acaba con
su aplicacion, y con la subsiguiente deteccion de individuos susceptibles de intervencion en
mayor o menor intensidad y amplitud, sino en establecer con cierta exactitud sobre la base
de las mayores y mejores evidencias cientificas disponibles, las recomendaciones de
intervencion en cada caso (Millan, 2005).

Los modelos de riesgo, aun siendo muy importantes, s6lo pueden considerarse
herramientas de ayuda en la toma de decisiones para aplicar las intervenciones preventivas
adecuadas, con el fin ultimo de incrementar la salud cardiovascular de la poblacion. La
integracion real de estas herramientas en la historia clinica informatizada, como clara
muestra de las posibilidades de la tecnologia puesta al servicio de los profesionales de la
salud, es una de las estrategias que pueden facilitar y mejorar la identificacion y el registro
de los FR, la estratificacion del riesgo, el establecimiento de los objetivos de intervencion y
el seguimiento de las actividades preventivas.

En el futuro el calculo del RCV se basara en (Mayoral, 2005; Lapetra, 2005):

* Conseguir un método propio para el calculo del RCV basado integramente en la
poblacioén espanola (Proyecto ERICE y Estudio DRECA-2).

* Validar en nuestra poblacion los métodos mas utilizados (Framingham,
SCORE, REGICOR, DORICA) (Estudio VERIFICA, Estudio DRECA-2).

* Obtener el valor del riesgo vascular global (coronario, cerebrovascular y
periférico).

* La necesita de pruebas directas (ECA y estudios observacidnales) de que la
PCV empleando el calculo del RCV mejora en comparaciéon a no hacerlo: a)
calidad en la prescripcion de medicamentos, b) motivacion y cumplimiento
terapéutico de los pacientes, c) eficacia y eficiencia del control de lo FRCV, d)

reduccion de la mortalidad cardiovascular.
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* Incluird todos los factores de riesgo mayores y otros mas especificos
(marcadores genéticos de riesgo vascular).

+ Estard integrado en la historia clinica informatizada.

Probablemente en estos momentos deberiamos evitar la enorme distancia existente entre las
recomendaciones y nuestra realidad asistencial, y lo que es mas importante, que los
profesionales sanitarios evalten el riesgo de los pacientes (todavia son pocos los que lo
estan haciendo) que no la decision de utilizar un método u otro, mas cuando hay muchas

mas concordancias que discordancias entre ellos (Brotons, 2005).

3.- FISIOPATOLOGIA E IMPACTO DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIO-
VASCULAR.

3.1.- TABAQUISMO.

El tabaquismo era considerado hasta hace poco tiempo una adicciéon capaz de
producir enfermedad y muerte. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) reconoce el
consumo de tabaco como una enfermedad en si misma, responsable de la produccion de
otras enfermedades, pero cuyas principales caracteristicas estdn determinadas por el hecho
de ser adictiva, cronica, incapacitante, capaz de producir la muerte prematura y susceptible
de ser tratada.

El consumo de tabaco constituye la primera causa evitable de morbimortalidad de los
paises desarrollados, entre los que nos encontramos (OMS, 1956).

El tabaco es la adiccion més extendida en el mundo y se estima que fue la causa de
4,9 millones de muertes en el afio 2000, y de continuar las actuales tendencias de consumo
en 2030 esta cifra se elevara hasta los 10 millones anuales (Forey, Hamling, Lee y Wald,
2002). En Europa el tabaquismo ocasiondé mas de 675 mil muertes en el afio 2000 (4 veces
mas muertes que el alcoholismo y las drogas ilegales juntos) (Montes, Pérez, y Gestal,
2004).

En el afio 2001, 49.072 personas murieron en Espafia por enfermedades debidas al
consumo de tabaco (Ministerio Sanidad y Consumo, 2003). De ellas 44.682 (91°1%)
ocurrieron en varones y 4.390 (8°9%) en mujeres. Estas muertes supusieron el 24°5% del

total de muertes en los varones y el 2°6% del total de muertes en las mujeres. Un tercio de
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esas muertes se debieron a “Enfermedades Cardiovasculares” (30°2%) (Montes et al.,
2004).

Segun los datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del 2003, el consumo de
tabaco en la poblacion mayor de 16 afios, es de un 31%, de ellos un 28,1% son fumadores
diarios, un 2,9% fumadores ocasionales, el 17,3% exfumadores y el 51,7% nunca han
fumado. (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005).

Al igual que en las encuestas de afios anteriores, la del 2003, muestra que el patron de
consumo de tabaco varia con la edad y el género. Los hombres en conjunto y en todos los
grupos de edad, presentan una mayor prevalencia del consumo diario de tabaco, que las
mujeres. El grupo de edad de mayor prevalencia, tanto en varones como mujeres, es entre
los 35-44 afios, con un 44,4% y 36% respectivamente (ENS, 2003).

En cuanto a las tendencias temporales del consumo, no existe una tendencia clara
evolutiva del consumo de tabaco en los ultimos afos, apreciando en su evolucion bajadas y
subidas que ademas también difieran seglin la edad o el sexo. Si observamos la evolucion
en el periodo 1993-2001 por género, se han reducido las diferencias entre hombres y
mujeres, porque la prevalencia ha aumentado entre las mujeres (20,8% en 1993, 24,6% en
2001) y se ha reducido constantemente entre los hombres (44,0% en 1993, 39,2% en 2001)
(ENS, 2003; OED, 2003; Infante y Rubio-Colavida, 2004).

Apreciandose que este aumento del consumo entre las mujeres se debid sobre todo al
aumento en el grupo 40-64 anos, donde la prevalencia pas6 de 14% en 1995 a 21,6% en
2001, y de forma secundaria al aumento del consumo entre las mujeres de 35-39 afios. En
el resto de los grupos de mujeres el consumo se mantuvo estable o descendi6. En cuanto a
los varones, se produjo un descenso de la prevalencia de consumo en todos los grupos de
edad, salvo en el de 15-19 afios, donde aument6 de forma importante en el periodo 1999-
2001 (OED, 2003).

Es en la ENS del 2003 donde empieza a observarse un descenso significativo de la
prevalencia del tabaquismo (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2005).

La edad media en que se fuma el primer cigarrillo se situé en 2001 en los 16,5 afios,
habiendo aumentado medio afio con respecto a 1995. La edad media de inicio en el
consumo diario se retrasa aproximadamente dos afios con respecto al consumo del primer

cigarrillo. Por otra parte, en las encuestas se aprecia que en el conjunto de la poblacion los
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hombres comienzan a fumar antes que las mujeres, tanto en lo que se refiere al primer
cigarrillo como al consumo diario (OED, 2003).

Si se observa la evolucion temporal de la edad media de inicio en el consumo segin
edad y sexo, se aprecian dos datos interesantes. En primer lugar, las diferencias entre
mujeres y hombres en cuanto a la edad de inicio se estan reduciendo paulatinamente. En
segundo lugar, se estd reduciendo el tiempo medio que transcurre entre el consumo del
primer cigarrillo y el inicio del consumo diario (OED, 2003).

En 2001 el nimero medio de cigarrillos consumidos diariamente por los fumadores
durante los dias que fumaron fue 15,4, siendo mas elevado entre los hombres (17,3) que
entre las mujeres (13,1). La intensidad de consumo es menor entre los jovenes que en la
poblacion de mas edad. Sin embargo la evolucién no ha sido uniforme segun género. De
hecho, ha aumentado ligeramente entre las mujeres (pasando de 12,5 a 13,1) y ha
disminuido ligeramente entre los hombres (pasando de 18 a 17,3). Por grupos de edad se
aprecia una cierta tendencia al crecimiento entre los mas jovenes (grupo 15-19 afios) y un
cierto descenso en la poblacioén de 35-64 afios (OED, 2003).

Las prevalencias de consumo diario en las diferentes Comunidades Auténomas son
bastante parecidas. Algunas Comunidades como Baleares (40,6%), La Rioja (38,3%),
Murcia (37,6%) y Ceuta (38,0%) se situaron claramente por encima de la media nacional
(35,1%), mientras que Canarias (31,4%), Pais Vasco (31,1%) Galicia (31,1%) y Melilla
(31,5%) se situaron por debajo (OED, 2003).

3.1.1.- EFECTOS DEL TABACO.

En los estudios fisiopatoldgicos se han identificado una serie de mecanismos por los
que el tabaco acelera la aparicion y desarrollo de la lesion aterosclerdtica:

. Efectos sistémicos: La nicotina actfia a nivel presinaptico, produciendo la
liberacion de norepinefrina y también excita los receptores nicotinicos de ganglios
autonomicos, médula espinal y médula suprarrenal, produciendo el aumento de
adrenalina circulante, ocasionando una elevacion inmediata de la presion arterial y
la resistencia periférica. Esto unido al efecto del monéxido de carbono provoca un

desequilibrio entre demanda y aporte de oxigeno que reduce el umbral de la
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isquemia miocardica y aumenta el riesgo de espasmo coronario (Rigotti y
Pasternak, 1996).

. Efectos vasculares: Efecto vasoconstrictor directo de la nicotina que
disminuye el flujo coronario incluso en individuos sin enfermedad coronaria.
Ademas la vasoconstriccion puede iniciar facilmente la rotura de una placa
aterosclerotica (Martin et al., 1984).

. Hemostasia: El tabaco aumenta la agregabilidad plaquetaria y aumenta la
viscosidad de la sangre, es protrombotico, y a su vez la trombosis es uno de los
mecanismos de progresion de aterosclerosis, por lo que con este mecanismo se
favorecen tanto los eventos coronarios y vasculares como la progresion de la
enfermedad.

Hay un aumento de los factores protromboticos, mediados por las plaquetas
(prostanoides tromboxano B2, tromboxano A2, prostaglandina Fla, factor
plaquetar 4 y beta-tromboglobulina) y no mediados por las plaquetas (fibrin6geno,
factor VII, o factor XIla) (Miller et al., 1997).

Por otra parte en el endotelio, se produce una disminucion de la capacidad
antitrombotica y aumento de los factores trombogénicos. El aumento de factor VII
con lleva una disminucion de trombomodulina, y de los efectos anticoagulantes y
fibrinoliticos de las proteinas C y S y del activador tisular del plasminogeno. Se
produce un aumento del fibrindgeno, que persiste elevado durante afios después de
abandonar el tabaco (Lopez Garcia-Aranda y Garcia Rubira, 2001).

Los fumadores tienen una marcada inhibicion de la liberacion de activador
tisular del plasminégeno endogeno (tPA), lo que implica una mayor facilidad a
que se produzcan fendmenos tromboticos arteriales (Newby et al., 1999).

. Lipoproteinas: Las lipoproteinas se alteran en los fumadores hacia un
perfil de mayor riesgo cardiovascular, con mayores niveles de triglicéridos,
colesterol total y LDL, y menores niveles de HDL y apoproteina A-1, cambios que
son mayores en relacion con el mayor consumo de tabaco (Craig, Palomaki y
Haddow,1989; Cullen , Schulte y Assmann, 1998).EI tabaco hace a las LDL mas
susceptibles a la oxidacidon, especialmente en presencia de acidos grasos

poliinsaturados, por lo que una dieta rica en éstos podria ser perjudicial si no se
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abandona el consumo de cigarrillos, puesto que las LDL oxidadas tienen un papel
importante en el desarrollo de la aterosclerosis (Cullen et al.).

. Complemento, leucocitos y sistema inmune: El tabaco puede producir
cambios agudos y cronicos en la pared vascular por diversos mecanismos de
accion, aparte de los efectos hemodindmicas referidos. El epitelio pulmonar
permite el paso de particulas relativamente grandes, y en el pulmoéon puede
interaccionar con macrofagos, mastocitos y linfocitos, liberando numerosas
sustancias incluyendo citoquinas. Las personas que tienen hipersensibilidad a
alguno de los componentes del humo de tabaco tendran una mayor liberacion de
mediadores por las células del pulmén, especialmente los mediadores de la
inflamaciéon procedentes de los mastocitos, componentes de complemento
activado y factores de la coagulacion (Stafford y Becker, 1996). Se ha demostrado
una activacion de distintos elementos del complemento por el humo del tabaco. El
tabaco contiene una molécula denominada glucoproteina del tabaco que activa el
Cl, la via clasica del complemento. El humo del tabaco activa ademas el
componente C3, por una via no completamente aclarada. Esta activacion del
complemento potencia la adhesividad de leucocitos al endotelio mediada por
selectinas (selectina P y E), moléculas de adhesion intercelular (MAIC) y
moléculas de adhesion de células vasculares. Estas alteraciones, que tienen una
importancia clara en el desarrollo de inflamacion en el tejido pulmonar,
probablemente contribuyen a la patogenia de la aterosclerosis. Las respuestas
inmunitarias probablemente jueguen un papel importante en los efectos tdxicos del
tabaco, y en la variabilidad del efecto sobre distintos individuos. Asi, se ha visto
que un tercio de los voluntarios tienen reaccion cutdnea inmediata a la
glucoproteina del tabaco. Esto concuerda con el hecho de que los fumadores
tienen niveles séricos de IgE mayores que los no fumadores, y que a su vez los
niveles mas elevados de IgE en varones se asocian a enfermedad cardiovascular
(Stafford y Becker).

. Genética: Si bien esta claro el papel del tabaco en la aparicion de
enfermedad coronaria, los individuos con la misma exposicion al tabaco no tienen

un grado proporcional de enfermedad, ni aun ajustdndolo a los demas factores de
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riesgo. Parece claro que, ademas, debe haber un mayor grado de predisposicion a
que el tabaco influya en la aparicion de enfermedad coronaria, determinado

genéticamente.

El tabaco acelera el proceso aterogeno de una forma dependiente tanto de la duraciéon como
de la dosis. En un estudio realizado en mujeres, el consumo de cigarrillos explicaba la
mitad de las muertes por ECV. Un fumador medio fallece 3 afos antes que un no fumador,
y una persona con “alto riesgo” conocido de EC fallece de 10 a 15 afios antes si fuma.

El tabaco amplifica el efecto de los demas FRCV, con lo que se acelera la enfermedad
aterosclerotica e influye en la produccion de los eventos cardiovasculares agudos.
Concretamente, la formacion de trombo, la inestabilidad de placa y la aparicién de
arritmias se ven influidos por el consumo de cigarrillos (Lopez Garcia-Aranda y Garcia

Rubira, 2001).
3.1.2.- RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA'Y TABAQUISMO.

La influencia del tabaco en las distintas enfermedades cardiovasculares esta fuera de
toda discusion. La relacion entre el consumo de tabaco y enfermedad es conocida desde los
afios 40, Pero fueron los estudios sobre cohortes de individuos sanos como el Minnesota
business Men Study, y el Framingham Study, los que demostraron la relacion tabaco-
enfermedad cardiovascular, y la relacion dosis-efecto, segiin la cual cada 10 cigarrillos
diarios se produce un 18% de incremento de mortalidad en hombres y 31% en mujeres
(Keys et al., 1963; Kannel, 1976; Kannel y Higgins, 1990).

En el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) que se examind la
mortalidad por enfermedad coronaria. El efecto del tabaco fue sinérgico con los demas
factores clasicos de riesgo cardiovascular (hipertension arterial, dislipemia, diabetes). Los
fumadores hipertensos y con colesterol elevado tuvieron una mortalidad coronaria 20 veces
mayor que la de los no fumadores no hipertensos ni hipercolesterémicos. Estos hallazgos se
siguen encontrando en todos los estudios epidemioldgicos (Lopez Garcia-Aranda, Garcia
Rubira, 2001). A esta lista se van incorporando progresivamente otros factores, como la
homocisteina, o la proteina C reactiva, que también tienen un efecto sinérgico con el

tabaco.
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Es importante sefalar que hay una relacion lineal entre el riesgo cardiovascular y los
cigarrillos consumidos, de tal manera que el riesgo relativo se aproxima a 5,5 para los
episodios cardiovasculares mortales en los fumadores intensos, en comparacioén con los no
fumadores.

La tasa de mortalidad en pacientes con IAM que dejan de fumar es un 35-50%
inferior a la de los que siguen fumando, apareciendo el mayor beneficio en los primeros

Existe una clara asociacion con el infarto de miocardio. Seguir fumando después del
mismo es un predictor de mal pronostico. El tabaco esta implicado tanto en el proceso
cronico de la aterosclerosis y de los de eventos isquémicos agudos como en la produccion
intermitente de angina. Existe correlacion entre el nimero de cigarrillos y el nimero de
arterias coronarias afectadas. La edad de los fumadores con enfermedad coronaria
significativa es de unos 10 afios mas joven que entre los no fumadores (Lopez Garcia-
Aranda y Garcia Rubira, 2001).

También es un importante factor de riesgo de muerte subita. EI 75% de los casos de
muerte subita debido a trombosis coronaria se dan en fumadores (Lopez Garcia-Aranda y
Garcia Rubira, 2001; Goldenberg et al., 2002).

En la relacion de tabaquismo con enfermedad cerebrovascular, se encontr6 un
aumento del 50% del riesgo de accidente cerebrovascular en los fumadores, mucho mayor
para la hemorragia subaracnoidea y para los accidentes cerebrovasculares isquémicos. Esta
relacion fue mas fuerte entre los menores de 55 anos, encontrandose relacion dosis-
respuesta. Este riesgo disminuye rapidamente después de dejar el tabaco (Shinton y
Beevers, 1989).

Con respecto al consumo de cigarrillos y arteriosclerosis de las extremidades
inferiores, el tabaquismo produjo un aumento del riesgo entre 2 y 5 veces con respecto a los
no fumadores. También se ha encontrado una relacion dosis-efecto: el grupo de fumadores
de mas de 50 paquetes al afio tuvo un aumento de riesgo que triplica al de los fumadores de
menos de 25 paquetes al afio (Jonason y Bergstrom, 1987; Murabito et al., 2002).

La exposicion al humo de tabaco ambiental o tabaquismo pasivo, ha adquirido un
reconocimiento creciente como factor de riesgo modificable (Glantz y Parmley, 1995). En
un metaanalisis de 18 estudios epidemiologicos, la exposicion de no fumadores a humo de

tabaco se asocié de un modo constante con un incremento del riesgo del 20-30% (He et al.,
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1999), lo que se suma, a un alto riesgo de cancer en la via respiratoria y de otras
enfermedades relacionadas con el tabaco.

Al cabo de 2-3 afios después de dejar el tabaco, el riesgo cardiovascular es similar al
de la poblacién no fumadora, aunque ya hay efectos significativos a partir del primer afio
(Lopez Garcia-Aranda y Garcia Rubira, 2001).

Las evidencias actuales no respaldan el consumo de tabaco en ninguna de sus
presentaciones ni a ninguna dosis como supuestamente inocua (Lopez Garcia-Aranda y
Garcia Rubira, 2001; O’Callaghan, Meleady, Fitzgerald y Graham, 2002).

Dada la asociacion demostrada entre tabaco y ECV, este se incluye como factor de
riesgo individual en el calculo del RCV en las diferentes tablas y guias clinicas.

El diagnéstico y el tratamiento del tabaquismo es la mejor medida que puede
realizarse sobre los pacientes con riesgo vascular y se debe intervenir proporcionando a los
fumadores el asesoramiento y el apoyo necesarios para ayudarles a abandonar el consumo

del tabaco.

3.2.- DISLIPEMIAS. COLESTEROL SERICO Y OTROS LIPIDOS.
3.2.1. HIPERCOLESTEROLEMIA.

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo modificables de la
enfermedad cardiovascular. Numerosos estudios observacionales han confirmado el papel
predictor y la existencia de una relacion causal entre la colesterolemia y la cardiopatia
coronaria. Es el caso del Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), donde pudo
observarse una relacion continua y gradual (sin umbral para el comienzo de esa relacion)
entre colesterolemia y mortalidad por enfermedad coronaria (MRFIT Research Group,
1982; Stamler, Wentworth y Neaton, 1986), de la misma manera que medidas que influyen
en su reduccion, disminuyen la mortalidad cardiovascular en prevencion primaria y
secundaria (Plaza Pérez et al., 2000). Diferentes estudios en nuestro pais, estiman que la
prevalencia de la hipercolesterolemia en la poblacion adulta espafiola es alta (colesterol
total >250 mg/dl), oscilando entre el 20 y el 30%; aunque el nimero de personas que lo
saben o que estan tratadas con hipolipemiantes no alcanza el 10% (Villar et al., 2003). Los

varones presentan de promedio unas cifras mas elevadas, de colesterol total, colesterol
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ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y de triglicéridos e inferiores de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (cHDL), que las mujeres. Estos valores suelen
aumentar con la edad en ambos sexos (aunque la cifra de cHDL lo hace de forma mas
modesta que la de cLDL o la de triglicéridos).

Las regiones con mayores valores de colesterol total y cLDL son Andalucia y
Levante, pero la de mayor razon CT/HDL es Canarias. Por el contrario las mas favorables
son Castilla-Leon y region Nordeste. Este cuadro geografico es similar para los
triglicéridos, y compatible con la distribucion geografica de la mortalidad cardiovascular en
Espana (Villar et al., 1998, 2003).

Son diversos los estudios realizados, en los que se observa una frecuente asociacion
entre la hipercolesterolemia y otros FRCV (Banegas et al., 1993). En un estudio realizado
en atencion primaria se observo, que un 31% de los pacientes de 35 a 65 afios que acuden a
la consulta del médico de familia, tienen dos factores de riesgo cardiovascular, y un 6% tres
factores (Maiques et al., 1995). Tambien es frecuente la asociacion de varios FRCV e la
poblacion anciana (Gil, Avilés, Maldonado y Fernandez, 1997).

También es de gran interés, por el especial riesgo cardiovascular que conlleva, la
dislipemia en los diabéticos (DD) (Gonzélez et al., 1998).

En el contexto internacional, el proyecto MONICA muestra que entre el 1% y el 15%
de varones y mujeres de 35-64 afios de edad tienen niveles de colesterolemia superiores a
300 mg/dl (Kuulasmaa et al., 2000). En Espana (MONICA-Catalufia) en su conjunto la
prevalencia y los valores medios son similares a los observados en otros paises europeos y
en los EE.UU, aunque la incidencia y la mortalidad por enfermedad isquémica del corazon
son mas bajas en Espafia. Esta paradoja podria deberse a un mejor perfil lipidico (menor
indice de CT/HDL), quizas por la influencia de la dieta mediterranea, o a otros factores
protectores no bien conocidos. Estos datos epidemiologicos se han de tener en
consideraciéon a la hora de establecer pautas de abordaje y tratamiento de Ila
hipercolesterolemia, ya que podria ser que el colesterol sérico de las personas residentes en
el area mediterranea tuviera menos importancia como factor de riesgo de la cardiopatia
isquémica que en otros paises del Norte de Europa (ERICA Research Group, 1991), aunque

existen evidencias en estudios prospectivos en poblacion laboral espafola de que el
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colesterol también es un factor de riesgo en nuestro medio (Abadal, Varas, Pérez, Puig y
Balaguer, 2001).

La colesterolemia estd influida por determinantes genéticos (Lopez Miranda, Ordovas
y Pérez Jiménez, 1998), alimentarios, en especial la ingestion de grasas saturadas y en
menor medida de colesterol (Keys, Anderson y Grande, 1957, 1965; Hegsted, McGandy,
Myers y Stare, 1965) y hormonales. No olvidemos que siempre que hablamos de la
hipercolesterolemia como factor de riesgo nos estamos refiriendo a la hipercolesterolemia
primaria, no a la secundaria a enfermedades como el hipotiroidismo (en cuyo caso es
necesario tratar el problema primario y reevaluar posteriormente los niveles de lipidos,
antes de ser considerado al paciente como portador de dicho factor de riesgo).

La dieta de los espafioles ha experimentado cambios asociados al desarrollo
econoémico, en particular cierto alejamiento del patrén mediterraneo, considerado como
saludable (Ros Roala, Fisac y Pérez-Heras, 1998).

Desde los afios 60 hasta la actualidad en Espaiia ha habido un aumento del porcentaje
de energia aportado por las grasas (del 32% en 1964-1965 al 42% en 1990-1991),
fundamentalmente en detrimento de los hidratos de carbono, los cuales han pasado de
proporcionar el 53% de las calorias totales al 42% (Serra-Majem, Ribas, Lloveras y
Salleras, 1993;Varela, Moreiras, Carbajal y Campo, 1995; Rodriguez Artalejo et al., 1996;
Rodriguez Artalejo, Graciano, 1996).

3.2.1.1.- DEFINICION DE LOS NIVELES DE COLESTEROL EN SUERO Y EFECTOS DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA.

En el tercer informe del Programa Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP-
ATP III) se han definido tres categorias de colesterol total en suero (NCEP, 2001):
* Deseable: <200 mg/dl
* Normal-alto: 200-239 mg/dl
* Alto: >240 mg/dl

La CEIPC en su adaptacion de las Guias Europeas (Brotons et al., 2004), considera que en
nuestro entorno la colesterolemia deberia ser inferior a 190 mg/dl, y en pacientes con
enfermedad cardiovascular o diabetes, los objetivos terapéuticos deben ser incluso mas

bajos (colesterol total < 175 mg/dl).
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El colesterol al ser totalmente insoluble en soluciones acuosas, precisa de su union
con otros lipidos y proteinas para mantenerse en solucion, a estos complejos se les
denomina lipoproteinas. Las lipoproteinas se clasifican segun su densidad en, lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), de baja densidad (LDL), de densidad intermedia (IDL) y de
alta densidad (HDL).

En condiciones normales, aproximadamente dos tercios del colesterol total (CT) es
transportado por LDL; esta lipoproteina estan formadas por un nicleo que contiene lipidos
apolares (colesterol esterificado y TG) y una capa externa polar formada por colesterol no
esterificado, fosfolipidos y proteinas (apolipoproteinas B-100)). Son las responsables del
traslado del colesterol desde el higado hacia los tejidos periféricos.

Los datos disponibles nos indican que el cLDL contribuye de forma predominante a
la relacion entre colesterol total y ECV, asi entre las formas genéticas de hiperlipidemia el
mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura se presenta en aquellas en las que se
registra un aumento del cLDL como Unica anomalia significativa (Vega y Grundy, 1986;
Rauh, 1992; Tybjaerg-Hansen y Humphries, 1992).

Esta sobradamente demostrado la relacion curvilinea entre la concentracion de cLDL
y el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. Esta relacion predice que las reducciones de
cLDL conferiran un mayor beneficio a los sujetos con concentraciones mas elevadas de
colesterol cLDL (Bonet, 2001).

En la actualidad, segiin recomendaciones de la NCEP-III (2004), se admite que el
objetivo primario en la prevencion de las complicaciones cardiovasculares radica en el
control de los valores de colesterol ligado a LDL y define para ello las siguientes categorias
de riesgo, segun los objetivos para los niveles de cLDL (Tabla 9):

* Bajo: <160 mg/dl. (Riesgo a 10 afios < 10%).

* Moderado: < 130 mg/dl. (2 + FRCV con un riesgo < 10%)

* Moderadamente alto: <130 mg/dl (2 + FRCV con un riesgo entre 10-20%)

* Alto: < 100 mg/dl (opcional: < 70 mg/dl) (Enfermedad coronaria, riesgo

equivalente o riesgo > 20%).
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La NCEP marca como objetivo opcional en pacientes de alto riesgo, con triglicéridos altos
y colesterol no-HDL menor de100 mg/dl, reducir los niveles de cLDL a cifras inferiores a
los 70 mg/dl (Grundy et al., 2004).

Mientras que el CEIPC establece cifras de colesterol LDL inferiores a 115 mg/dl., y
en el caso de pacientes con ECV y diabetes por debajo de 100mg/dl (Brotons et al., 2004).

Los efectos de la hipercolesterolemia en el organismo son:
* Inflamacion.
* Produccion de radicales libres de oxigeno.
* Coagulacion y activacion plaquetaria.
* Deposito de lipoproteinas en las placas.
* Proliferacion de las células musculares lisas y reduccion de la apoptosis.
» Aumento del nimero y actividad de las células espumosas, con mayor sintesis

de metaloproteasas.

3.2.1.2.- METABOLISMO DEL COLESTEROL TRANSPORTADO POR LAS LIPOPROTEINAS
DE BAJA DENSIDAD (LDL).

La LDL deriva del catabolismo de lipoproteinas precursoras (VLDL y remanentes de
VLDL). El higado sintetiza VLDL rica en triglicéridos (TG) y que contienen apo B-100, C
y E. Ya en la circulacion interactiia con una enzima, la lipoproteinlipasa (LPL), que se une
a través de proteoglicano a la cara luminal del endotelio de los capilares y sus TG son
retirados de forma progresiva. La LPL es activada al unirse a la apo C-II de la superficie de
las lipoproteinas. Aunque no esta claro el mecanismo por el cual la LPL logra hidrolizar los
TG, se sugiere que la apo C-II al unirse a la LPL sufre un cambio conformacional que
permitiria que un TG unido a ella sea acercado al sitio activo en donde en forma secuencial
se hidrolizarian a acidos grasos (AG) y glicerol. Estas moléculas de alguna manera serian
transportadas a las células subyacentes donde podran metabolizarse o ser almacenadas
como TG. La hidrdlisis de los TG y separacion de los productos de la LPL permitiria a la
apo C-II volver a su conformacion inicial y reiniciar el ciclo. La retirada parcial de TG da

lugar a la formacioén de remanentes de VLDL, éstos pueden ser captados por el higado o
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bien convertidos en LDL. No estd muy claro este mecanismo de captacion de remanentes
de VLDL por el higado, al parecer se trataria de un proceso mediado por receptores que
reconocen apo E. La mayor parte de la LDL es retirada por el higado, pero pequeiias
cantidades penetran en otros tejidos, la captacion de LDL por el higado es mediada por

receptores de LDL.

Tabla 9.- ATP lll. Nuevas metas para los niveles de cLDL y puntos de corte para cambios terapéuticos del estilo de
vida (TLC) y farmacoterapia, en las diferentes categorias de riesgos, basadas en evidencia clinica reciente.
Grundy et al., 2004.

Considerar tratamiento

Categoria de riesgo Metas de cLDL Iniciar TLC e ax
farmacolégico
Alto Riesgo: <100 mg/d| 100 maldl # >100 mg/di 11 _
Cl * o Cl Riesgo equivalente 1 (Meta opcional: <70 =10 mg ]E;:rggcrgg)/ql* considerar uso de
(Riesgo a 10 afios >20%) mg/dl) ||
Riesgo Moderadamente Alto: =130 mg/dl

(100-129 mg/dI; considerar

2 + factores de riesgo <130 mg/dl >130 mg/dI # ,
(Riesgo a 10 afios: 10% a uso de farmacos) H
20%)
Riesgo Moderado: 2160 mg/dl
2 + factores de riesgo 1 <130 mg/dl 2130 mg/dl
(Riesgo a 10 afios: <10%)
Bajo Riesgo: 2190 mg/dl
. <160 mg/dI 2160 mg/dI (160—189 mg/dI: Opcional uso
0-1 factor de riesgo § de farmacos)

* CI incluye historia de infarto miocardico, angina estable o inestable, procedimientos arteriales coronarios (angioplastia o cirugia de
bypass) o evidencia de isquemia clinicamente significante.

ic Riesgo equivalente incluye manifestaciones clinicas de formas no coronarias de enfermedad aterosclerética (enfermedad arterial
periférica, aneurisma adrtico abdominal y enfermedad arterial carotidea), diabetes y 2+ factores de riesgo con Riesgo a 10 anos de CI
>20%.

1 Entre los Factores de Riesgo se incluyen: fumar cigarrillos, hipertension (BP 2140/90 mm Hg o tener tratamiento antihipertensivo),
HDL colesterol bajo (<40 mg/dL), historia familiar de CI prematura (CI en familiares masculinos de primer grado <55a; CI en
familiares femeninos de primer grado <65a) y edad (hombres -*45a; mujeres -*55a).

5 Casi todas las personas con 0-1 factor de riesgo tienen Riesgo a 10 afios: <10%.

|| El Riesgo muy alto favorece la meta opcional de cLDL <70 mg/dL y en pacientes con triglicéridos altos, un colesterol No-cHDL
<100 mg/dL.

9/ Opcional meta de cLDL <100 mg/dL.

# Cualquier persona con alto o moderadamente alto riesgo que tengo factores de riesgo relacionados al estilo de vida (obesidad,
sedentarismo, triglicéridos elevados, bajo cHDL o sindrome metabolico) es candidato para cambios terapéuticos del estilo de vida, para
modificar dichos factores de riesgo, independientemente del nivel de cLDL.

** Cuando se emplee medicacion para bajar LDL, debe ser suficiente para alcanzar una reduccion de al menos 30% a 40% en los
niveles de cLDL.

-69 -



INTRODUCCION

Los niveles séricos de cLDL dependen en gran medida del metabolismo de la apo B, siendo
tres los parametros que van a afectar a los niveles de LDL:

* Los indices de secrecion hepatica de lipoproteinas con apo B.

* La fraccion de estas lipoproteinas convertida en LDL.

* La actividad de los receptores de LDL.
Otro parametro que afecta a los niveles de cLDL es la cantidad de colesterol que lleva cada
particula de LDL. Solamente estd presente una molécula de apo B por cada particula de
LDL, pero la cantidad de colesterol por particula puede variar considerablemente. Las
personas normales tienen aproximadamente 1,5 veces la masa de colesterol por particula de
LDL en forma de apo B. Sin embargo, se ha descrito (Abate,Vega y Grundy, 1993) que en
personas con niveles normales de cLDL el indice de colesterol/apo B puede variar de 1,3 a
1,7. En general los indices bajos de colesterol LDL/apo B reflejan particulas de LDL
relativamente pequenas. Las LDL mas pequenas suelen tener una mayor densidad,
sugiriendo en algunas publicaciones (Austin et al., 1988, 1990) que las pequenas particulas
densas de LDL son mads aterogénicas que las de tamafio normal.

Existen dos mecanismos que explicarian esta relacion:

1. Las particulas pequenas y densas de LDL pueden ser filtradas de manera

inusualmente rdpida a la pared arterial y de esta forma promover la

aterogénesis.

2. Las particulas mas pequefias de LDL parecen ser mas sensibles a la

oxidacion, lo que podria llevar a una mayor aterogénesis.

Las LDL enriquecidas con colesterol también pueden ser mas aterogénicas que las
LDL de tamafio normal, asi cuando se alimenta a primates con un exceso de colesterol, sus
particulas de LDL se enriquecen con éster colesterol y parecen producir una aterosclerosis
mas intensa. En vista de esto, cualquier factor, como puede ser la dieta, que aumente o
disminuya la cantidad de colesterol transportado en las particulas LDL puede aumentar el
poder aterogénico de éstas. Por su parte, la fraccion del cLDL se considera hoy en dia
como la fracciébn mads aterogénica por lo que parece ser por si misma otro FRCV. En la
actualidad, las guias de recomendacion para la hipercolesterolemia se basan principalmente

en los valores séricos de c-LDL.
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3.2.1.3.- PAPEL DE LAS LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (HDL).

Existe una clara asociacidon inversa entre las concentraciones plasmaticas de las
HDL vy el riesgo de enfermedad coronaria (Gordon et al., 1989). La relacion es también
curvilinea, y la influencia de los valores séricos de cHDL sobre el riesgo cardiovascular es
mucho mas manifiesta a valores mas bajos de cHDL.

No se definen objetivos terapéuticos para el colesterol HDL, aunque las concentra-
ciones de éstos se utilicen como marcadores de riesgo aumentado. No obstante, el
documento espafiol del colesterol 2000 define el cHDL “bajo” cuando es < 35 mg/dl
(Ministerio de Sanidad y Consumo, 2000), mientras que el Panel III del NCEP lo define
“bajo”, cuando es inferior a 40 mg/dl, designandolo como un factor de riesgo mayor para
la identificacion y el tratamiento de paciente de alto riesgo (NCEP, 2001, 2004).

Por el contrario se considera que una cifra de cHDL > 60 es un factor “protector”, a
restar a la hora del recuento total de los factores de riesgo (De Backer et al., 2003).

En ninguno de los 2 documentos se hace distincion entre mujeres y varones, a pesar
de que el valor promedio normal de cHDL es mas elevado en la mujer. Es el CEIPC quien
establece diferencias entre géneros, considerando como marcador del riesgo
cardiovascular aumentado, los limites de colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres y < 46
mg/dl en mujeres mg/dl).

El aspecto mas importante del riesgo que se asocia a valores séricos bajos de cHDL,
es su “independencia” de los valores séricos de cLDL (Ascaso et al., 2004).

Diversos estudios han demostrado que el aumento en las concentraciones de cHDL
se asocia a un efecto protector frente al desarrollo de complicaciones cardiovasculares
(Salonen et al., 1991; Assmann, Schulte y Von Eckardstein, 1996).

Se ha sugerido que los pacientes con bajas concentraciones plasmaticas de cHDL
tienen un riesgo de cardiopatia isquémica similar al de los pacientes con concentraciones
elevadas de cLDL. En general, se considera que la relacion entre la ECV y los valores
séricos de cHDL es mdas débil que para los valores séricos de cLDL Por el contrario
existen colectivos, como los varones de edad avanzada y las mujeres de cualquier edad,
en los que esta relacion (la del cHDL) con la enfermedad cardiovascular es més potente

que para el cLDL (Durrington, 1999; Corti, Guralnik y Salive, 1995). Por dicho motivo,
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los valores séricos de cHDL se incluyen como factor de riesgo individual en la mayoria de
las guias clinicas.

El Panel III del National Cholesterol Education Program (NCEP) incluye el cHDL
como parametro que es preciso utilizar en la estimacion del riesgo a 10 afos (FRCV
mayor), pero también como factor que modifica los objetivos para el tratamiento de la
cLDL (NCEP, 2004). Ademads, cuando coincide con un aumento de triglicéridos, se
establece como segundo objetivo terapéutico la consecucion de valores adecuados de
colesterol no HDL.

El CEIPC considera el cHDL bajo como un modificador del riesgo, que podria

afectar el resultado del calculo mediante las tablas.

3.2.1.4.- MECANISMOS POR LOS QUE LOS NIVELES BAJOS DE cHDL AUMENTAN EL
RIESGO DE ECV.

Los mecanismos por los que las HDL ejercen un evidente papel antiaterégeno no
estan bien definidos, pero parecen ser pleiotropicos (facilitan el transporte inverso de

colesterol, disminuyen la adhesividad celular del endotelio) (Stein O y Stein Y, 1999).

Se han propuesto diversos mecanismos para explicar este efecto:

1. Posiblemente, las HDL protegen directamente a la pared vascular porque
intervienen en el “transporte inverso” del colesterol desde los tejidos periféricos,
incluida la placa aterosclerética, hacia el higado. Una parte del colesterol ligado a
HDL (cHDL), y merced a la proteina transferidora de ésteres de colesterol
[cholesteryl ester-transfer protein (CETP)], se incorpora a las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) y otra parte es captada directamente por el higado o por los
tejidos esteroidogénicos a través de los receptores SR-B1 (Goldberg, 2001).

2. Otros mecanismos protectores consisten en reducir la oxidabilidad o la
autoagregacion de las LDL en la pared arterial, gracias a la capacidad antioxidante
de algunos de sus componentes, reduciendo de esta forma la aterogenicidad de estas
lipoproteinas (Casasnovas et al., 1988). También disminuyendo la adhesividad
celular al endotelio y la subsiguiente transmigracion subendotelial de los monocitos,

facilitando la producciéon de prostaciclina (vasodilatador e inhibidor de la
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agregacion plaquetaria), interfiriendo la fibrindlisis y disminuyendo los mediadores
celulares y humorales de la inflamacion arterial (Badimon J, Badimon L, y Fuster,

1990; Ginsberg, 1998).

3. Otra conexidén seria la union de las HDL con otras lipoproteinas aterogénicas. La
concentracion de cHDL estd frecuentemente en relacion inversa con la de los
remanentes de VLDL y de las LDL pequeiias y densas, por lo tanto el bajo nivel de
cHDL podria ser sencillamente un marcador de factores aterogénicos distintos

(Reardon, Nestel, Craig y Harper, 1985).

4. Otros FRCV como el tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo, se acompafian a
menudo de niveles disminuidos de cHDL. En este caso un cHDL bajo seria mas

bien un marcador que una causa directa.

Por lo tanto, debemos tener en cuenta la posibilidad de que sean diferentes factores los que
explicarian la conexion entre cHDL y ECV. Hay indicios a favor de una conexion directa
entre los niveles de cHDL vy la aterogénesis, asi lo indican estudios realizados en animales
como el de Badimon (Badimon et al., 1990), en los que la concentracién de cHDL est4 en
relacion inversa con la intensidad de aterosclerosis.

Ademas en pacientes con disminucion de cHDL de base genética, a menudo esta
presente una ECV prematura. En estudios clinicos de reduccion de colesterol, como el de
Lipid Research Clinics (LRC) y el Helsinki Heart Study (Lipid Research Clinics Program I
y II, 1984; Frick et al., 1987), la reduccion de la EC por el tratamiento ha sido relacionada
con un aumento de los niveles de cHDL junto con una reduccién concomitante de los
niveles de cLDL.

Pese a todo esto, siguen existiendo cuestiones no aclaradas con respecto a la conexion
entre cHDL y aterogénesis, asi por ejemplo, en algunos modelos de animales se ha visto
que niveles bajos de cHDL no se acompafian de una mayor aterogénesis o que en algunas
formas genéticas de niveles bajos de cHDL en humanos no se aumenta el riesgo de EC. Las

particulas HDL constan de varias subespecies y contienen diferentes apolipoproteinas, solo
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ciertas especies de HDL pueden proteger de forma activa frente a la aterogénesis, aunque

estas especies no han sido aun identificadas.
3.2.1.5.- CUANTIFICACION DEL cHDL EN LA EVALUACION DEL PERFIL LIPIDICO.

La cuantificacion del valor sérico de cHDL, junto con la del CT y de los triglicéridos,
es indispensable para:

» Estimaciones del riesgo cardiovascular, y para el diagnostico y seguimiento de
pacientes dislipidemicos.

* Diagnostico del sindrome metabolico, entidad que se asocia con un riesgo
cardiovascular elevado, seglin los criterios diagnosticos tanto de la OMS (Alberti y
Zimmet, 1998) como del NCEP-ATP III (NCEP, 2001, 2005). En ambos casos es
indispensable llevar a cabo una evaluacion por separado de los valores séricos de
cHDL, debido a su papel trascendente en la propia definicion del sindrome
metabolico.

» Diagnostico de la dislipemia diabética, fundamentalmente en la diabetes mellitus tipo
2, que en la mayoria de los casos se caracteriza por hipertrigliceridemia y valores
séricos de cHDL disminuidos (Gonzélez-Santos et al., 1997).

* Calculo de los valores séricos de cLDL seglin la formula de Friedewald, que es el
método aceptado para estimar los valores séricos de cLDL en pacientes que no
presentan una hipertrigliceridemia importante (Friedewald, Levy y Fredrickson,
1972).

* Calculo de la relacion molar triglicéridos/cHDL. Cuando esta proporcion es > 1,33
indica de forma indirecta la presencia de particulas LDL pequenas y densas (Boizel et

al., 2000).

3.2.1.6.- EMPLEO DE iNDICES O COCIENTES QUE COMPRENDEN LOS VALORES SERICOS
DE cHDL.

Una serie de estudios han confirmado que las relaciones CT/cHDL y cLDL/cHDL
son predictores potentes de riesgo coronario, y este poder predictivo persiste para cualquier

valor sérico de CT, tanto en varones como en mujeres, y hasta en edades avanzadas.
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Cuando no se dispone de una cuantificacion fiable de los valores séricos de cLDL (p. ej.,
con una trigliceridemia superior a los 400 mg/dl, situaciéon en la que la férmula de
Friedewald ya no tiene validez), el empleo de la relacion CT/cHDL es preferible al cociente
cLDL/cHDL. Por otra parte, el riesgo asociado a una relacion CT/cHDL o cLDL/cHDL
elevada se incrementa considerablemente cuando coexiste hipertrigliceridemia (Stampfer et
al., 1996). Las relaciones CT/cHDL y cLDL/cHDL no solamente son los mejores
predictores del desarrollo de CI en estudios epidemiologicos y en los grupos control de
ensayos clinicos, sino que también suministran la mejor informacién pronostica acerca del
beneficio clinico de intervenciones sobre los lipidos (Criqui y Golomb, 1998). Sin
embargo, conviene resaltar que la importancia de estas relaciones debe considerarse a
escala poblacional méas que a individual; en este ultimo caso deberd valorarse el perfil
lipidico en su conjunto.

Los puntos de corte para los cocientes CT/cHDL y cLDL/cHDL (Pinto y Ros, 2000)

quedan expuestos en la Tabla 10.

3.2.1.7.- RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA POR EL COLESTEROL TRANSPORTADO
POR LAS HDL Y LAS LDL.

Diversos estudios epidemioldgicos (Framingham, PROCAM y American Studies)
han establecido unanimemente que un incremento en los valores séricos de CT y cLDL, y
una reduccion de los de cHDL, son predictores importantes e independientes del riesgo de
cardiopatias isquémicas. (Castelli et al., 1986; Gordon et al., 1989; Assmann, Schulte y

Von Eckardstein, 1996).

Tabla 10 .- Puntos de corte para los cocientes colesterol total/HDL-c y LDL-c/HDL-c

PREVENCION SECUNDARIA/ALTO

Cociente PREVENCION PRIMARIA RIESGO*
Objetivo Objetivo
>5,0 <45 >4,0 <3,5
>3,5 <3,0 >3,0 <2,5

*: Comprende los pacientes con DM tipo 2 y los que presentan 2 0 mas FRCV convencionales, incluyendo el ¢-HDL < 35 mg/dl.
**: Las tablas de riesgo de Framingham consideran cifras distintas de riesgo en prevencion primaria para varones y mujeres, siendo
las de las mujeres media unidad menos que los de los varones para ambas cocientes.
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Existe una relacion directa entre los niveles de CT en suero y el riesgo de EC. El hecho de
que la hipercolesterolemia podia inducir aterosclerosis fue demostrado por primera vez en
conejos mediante la adicion de colesterol a la dieta, con posterioridad se han hecho estudios
experimentales con animales, incluidos primates, que han mostrado como Ia
hipercolesterolemia inducida por la dieta produce lesiones similares a las de la ateromatosis
humana.

Varios estudios epidemioldgicos, realizados en distintas poblaciones, como el estudio
Framingham (Gordon, Kannel, Castelli y Dawber, 1981; Anderson, Castelli y Levy, 1987),
el estudio de los siete paises (Keys, 1980; Keys et al., 1984) y el realizado en grupos de
emigrantes (Kagan et al., 1974) han revelado una asociacion directa entre el nivel de CT en
suero y los indices de EC aterosclerdtica.

Estudios como el Framingham, el escandinavo de la simvastatina (Miettinin, Gylling,
Strandberg y Sarna, 1998) y el de "The Cardiovascular Health Study”, han demostrado que
la mejoria en los pardmetros lipidicos con tratamiento farmacoldgico se traduce en una
disminucién significativa de la tasa de mortalidad global y de la incidencia de eventos
cardiovasculares.

En el Seven Countries Study se ha demostrado que las concentraciones de CT y de
cLDL se correlacionan directamente con la EC. También se ha establecido en estudios
epidemioldgicos transversales y prospectivos una asociacion inversa entre las
concentraciones de cHDL y los criterios de valoracion de EC.

En el estudio Framingham se han documentado claramente las relaciones entre las
concentraciones de colesterol HDL y LDL y el riesgo relativo de desarrollar EC. En los
sujetos con concentraciones de cHDL de 45 mg/dl o menores el riesgo aumenta a medida
que se incrementan los niveles de cLDL, sin embargo los pacientes con concentraciones de
cHDL elevadas estdn protegidos frente a la aparicion de enfermedad vascular. Esta
proteccion es llamativa con 65 mg/dl y con 85 mg/dl, ya que incluso con concentraciones
elevadas de cLDL no existe una predisposicion a que aumente el riesgo de EC. Por lo tanto,
los niveles elevados de cHDL a menudo confieren un riesgo notablemente inferior de
desarrollar esta enfermedad.

En afios mas recientes, varios estudios clinicos experimentales controlados nos han

demostrado que la reduccion de los niveles de colesterol disminuye el riesgo de EC y puede
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retrasar la progresion de la aterosclerosis (Lipid Research Clinics Program I y II, 1984;
Frick et al., 1987). Estos estudios clinicos confirman la certeza de la conexion etioldgica
entre hipercolesterolemia, aterosclerosis coronaria y EC.

Los datos de ensayos epidemiologicos (Davis, Rifkind, Brenner y Gordon; 1990;
NCEP, 1991) y clinicos ((Lipid Research Clinics Program I y II) nos indican que con una
reduccion del 1% en la concentracion de cLDL se reduce posteriormente un 2% el riesgo
de ECV. Esta relacion se denomina regla del 1%/2%, sin embargo, esto puede subestimar
la relacion entre nivel de colesterol y riesgo debido a un “sesgo de de regresion de
dilucion”, esto significa, que las medidas aisladas subestiman, por lo general, la fuerza de
las relaciones biologicas. Si realizamos una correccion de este sesgo, un cambio del 1% en

el nivel de colesterol en suero corresponde a un cambio del 3% en el riesgo.
3.2.2.- HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Los triglicéridos demuestran una asociacion positiva y fuerte con la enfermedad
vascular arteriosclerdtica, aunque durante muchos afios se ha creido que esta asociacion se
debia a la existencia de una relacion inversa con los niveles de cHDL, al ser muy frecuente
que cuando se elevan los triglicéridos baje el cHDL. Sin embargo, estudios recientes
demuestran que los triglicéridos son un factor de riesgo coronario independiente, incluso
con concentraciones elevadas de cHDL (Assmann, Schulte y von Eckardstein, 1996;
Jeppesen, Hein, Suadicani y Gyntelberg, 1998; Austin, Hokanson y Edwards, 1998).

No obstante, la relacion entre la aterogénesis y el aumento de los niveles de las
lipoproteinas especificas transportadoras de los TG es compleja. El riesgo de EC parece
estar relacionado mas estrechamente con alteraciones concomitantes del metabolismo de
las particulas HDL y LDL y con la acumulacion de lipoproteinas ricas en TG parcialmente
digeridas, denominadas “residuos” de las lipoproteinas (Rubiés-Prat y Botet, 2003).

La asociacion con multiples factores de riesgo (diabetes, obesidad, Hipertension
arterial...), hacen que la vinculacién con la arteriosclerosis se observe con menos claridad

en los estudios epidemiologicos.
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3.2.2.1.- DEFINICION DE LOS NIVELES DE TRIGLICERIDOS EN SUERO Y EFECTOS DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA.

E1 NCEP-ATP III define las siguientes categorias de niveles para los TG (NCEP, 2001):

* Normal: <150 mg/dl

* Normal-alto: 150-199 mg/dl

* Alto: 200-499 mg/dl

* Muy alto: >500 mg/dl
Consideran la elevacion de los triglicéridos, como un “marcador de riesgo” para la
enfermedad cardiovascular, no estableciendo puntos de corte a partir de los cuales se deba
indicar la administracion de farmacos hipotrigliceridemiantes.

El CEIPC tampoco define objetivos terapéuticos para los triglicéridos, aunque las
concentraciones de éstos en ayunas mayores de 150 mg/dl, se utilicen como marcadores de
riesgo aumentado y sean también utiles como guia para seleccionar el tratamiento
farmacologico.

Los individuos con niveles altos (400 a 1000 mg/dl) y muy altos (>1000 mg/dl)
presentan a menudo defectos genéticos mayores que causan la hipertrigliceridemia.
Algunos tienen una relacion débil o aparentemente nula con la ECV como la deficiencia de
lipoproteinlipasa, la deficiencia de apo C-II y la hipertrigliceridemia familiar. En otros
casos, sin embargo, se acompafian de un aumento importante del riesgo cardiovascular
como son la hiperlipidemia familiar combinada y la disbeta-lipoproteinemia. La
hipertrigliceridemia moderada se ha asociado a una serie de trastornos en el metabolismo
de los quilomicrones, de las VLDL y de las LDL.

Se han llegado a definir ciertos sindromes caracterizados por un retraso de la
eliminacion de “residuos de quilomicrones” y por la presencia de particulas LDL densas
pequenas, asi como las LDL con disminucion de ésteres de colesterol y aumento relativo
del componente de proteinas (hiper apo B). Estos casos suelen tener un patrén de
agrupamiento familiar y parecen estar determinados genéticamente, se acompafian con
frecuencia de cHDL bajo, hipertension arterial e hiperinsulinemia.

En estos grupos de TG plasmaticos altos y muy altos deben considerarse posibles
trastornos secundarios como diabetes mellitus, sindrome nefrotico, hipotiroidismo y

hepatopatia. En todos estos sujetos existe la posibilidad de desarrollar el “sindrome
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hiperquilomicronémico”, que lleva a la aparicion de pancreatitis, neuropatia periférica,
disfuncién del sistema nervioso central o compromiso miocardico.

Se ha visto que la incidencia de eventos cardiovasculares como el IAM y la muerte de
origen cardiaco es mayor en varones y mujeres con niveles de TG por encima de la media
de la poblacién. El aumento es mas evidente a medida que los niveles basales aumentan de
150 a 350 mg/dl. La relacion de los TG plasmaticos con el riesgo de eventos coronarios
suele ser mas estrecha en las mujeres que en los varones, tal y como se sefala en el estudio

Framingham (Castelli et al., 1986).
3.2.2.2.- METABOLISMO DE LOS TRIGLICERIDOS.

El higado es basico en el metabolismo de los acidos grasos, recibe el exceso de
energia en forma de acidos grasos libres procedentes del tejido adiposo, asi como los
hidratos de carbono, proteinas y grasas de la dieta.

El equilibrio energético en el higado se mantiene a través de la sintesis de TG y su
secrecion en forma de VLDL, el aumento de TG puede ir asociado a una sintesis elevada de
VLDL, que posteriormente se convierten en LDL presentando un mayor riesgo
cardiovascular. El catabolismo de las VLDL y su conversion en LDL también implica una
serie de interacciones importantes con las HDL.

En la pared arterial los residuos de lipoproteinas de las VLDL y los quilomicrones

pueden actuar sobre las células endoteliales, provocando modificaciones que pueden
favorecer el paso transendotelial de los residuos y los monocitos circulantes hacia el
interior de la intima. Los macrofagos derivados de los monocitos captan y almacenan los
residuos de lipoproteinas y LDL.
Los bajos niveles de cHDL asociados a la hipertrigliceridemia pueden alterar el sistema
normal manteniendo una salida de colesterol a partir de las células arteriales. La
combinacion de estos mecanismos puede explicar la aceleracion de la aterogénesis
observada en los pacientes con ciertos sindromes de hipertrigliceridemia.

Las lipoproteinas ricas en TG de origen hepatico e intestinal se someten a un
catabolismo en la circulacion, la composicion de estas particulas de lipoproteinas determina
la velocidad con la que son metabolizadas asi como el destino de estas particulas. Existen

dos apolipoproteinas clave que pueden modular estos procesos: la apo C-III y la apo E.
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Aunque una proporcion de las lipoproteinas ricas en TG pueden eliminarse directamente de

la circulacion, la mayoria de estas particulas se convierten en LDL aterdgenas.

3.2.2.3.- PAPEL DE LAS APO E y C-lll EN EL METABOLISMO DE LOS TRIGLICERIDOS.

La apo B es la proteina estructural de las lipoproteinas aterogénicas, y su
concentracion es un reflejo del nimero de las particulas aterogénicas sanguineas presentes.
Algunos pacientes mantienen cifras altas de Apo B a pesar de tener cifras relativamente
normales de lipidos plasmaticos en ayunas. Esto se ha asociado con un alto riesgo de
complicaciones cardiovasculares, en especial en pacientes con sindrome metabdlico,
frecuentemente observado en sujetos con aterosclerosis prematura (Diaz, Castro y Liem,
2005).

Ademas de la apo B las lipoproteinas ricas en TG también contienen una serie de
apolipoproteinas intercambiables como son la apo C-II, la apo C-I1l y la apo E.

La principal funcion de la la apo E en el metabolismo lipoproteico es el aclaramiento
por parte del higado de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, mediante su papel de ligando
de los receptores hepaticos.

Aunque la apo C-11 y la apo C-III son necesarias para la liberacion eficaz de TG hacia

los tejidos periféricos, se ha demostrado que una cantidad excesiva de apo C dificulta la
captacion de estas particulas mediada por el receptor (Shelburne, Hanks, Myers y
Quarfordt, 1980; WindLer y Havel, 1985; Kowal et al., 1990). Ademas, en dependencia de
la composicion de las particulas parcialmente hidrolizadas, éstas pueden mantener
interacciones con el receptor de las LDL o con el receptor de los residuos.
Las apolipoproteinas C tienen todas ellas bajo peso molecular y se sintetizan
principalmente en higado, aunque también en intestino. La apo C-III es la mas abundante
de las apolipoproteinas C y actia inhibiendo a la lipoproteinlipasa (LPL). Por el contrario
la apo C-II es un activador necesario para esta enzima (LPL) que es responsable de la
hidrolisis de los TG.

Asi pues, puede decirse que la proporcion de apo C-II (activador) y apo C-III

(inhibidor) en una misma particula lipoproteica determina la tasa de hidrolisis de sus
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triglicéridos a cargo de la LPL. Todas las apo C, aunque especialmente la apo C-III por su
abundancia, dificultan el reconocimiento de las lipoproteinas que contienen apo B por sus

receptores, por lo que retrasan su eliminacion del plasma.
3.2.2.4.- RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA POR AUMENTO DE TRIGLICERIDOS.

El aumento o la disminucion de la concentracion plasmatica de triglicéridos implica
la existencia de cambios en la concentracion y composicion de las distintas clases y
subclases de lipoproteinas plasmadticas, cada una de ellas con un potencial aterogénico
distinto (Rubiés-Prat, 2003).

La estrecha relacion existente entre la trigliceridemia y otros factores lipidicos de
riesgo cardiovascular, como el descenso del cHDL, el descenso de la apolipoproteina A-I
(apo A-I), el aumento del c-LDL y la presencia de particulas pequefias densas de LDL,
junto a factores de riesgo no lipidicos como los relacionados con el sindrome metabdlico, la
diabetes y la obesidad, hacen que la independencia de los triglicéridos como factor de
riesgo no pueda establecerse de forma definitiva. Por estas razones no es de extrafiar que la
NCEP contemple la hipertrigliceridemia mas bien como un marcador de la presencia de
otros factores de riesgo lipidicos y no lipidicos que no modifica que la diana terapéutica
principal sea conseguir las concentraciones deseables de cLDL (Rubiés-Prat).

Multiples estudios han confirmado la relacion entre los triglicéridos plasmaticos y la
enfermedad cardiovascular. El Prospective Cardiovascular Miinster (PROCAM) Study
(Assmann y Schulte, 1992), ha contribuido de forma notoria a esclarecer la relacion entre la
concentracion plasmatica de triglicéridos y el riesgo de sufrir enfermedad cardiaca
coronaria. La principal conclusion del estudio, es que con el mismo rango de concentracion
de colesterol total, cLDL y cHDL, el riesgo estd aumentado de manera importante en los
individuos hipertrigliceridémicos respecto a los normo-trigliceridémicos. Ademas la
hipertrigliceridemia se revel6 como un potente predictor de riesgo cardiovascular en los
individuos con un cociente cLDL/cHDL superior a 5. Una publicacion posterior de los
investigadores del estudio PROCAM (Assmann, Schulte y Von Eckardestein, 1996), con
un seguimiento de 8 afios ha confirmado el papel independiente de los triglicéridos como

factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular.
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Sin embargo los datos disponibles de los distintos estudios epidemioldgicos no ofrecen una
unanimidad absoluta, lo que podria hacer dificil llegar a una conclusion definitiva.

En un metaanalisis llevado a cabo por Hokanson (Hokanson y Austin,1996), que incluy6
17 estudios prospectivos con un total de 46.413 varones y 10.864 mujeres, reveldo un
aumento de riesgo, que fue de un 37% en las mujeres y un 14% en los hombres por cada
88 mg/dL de incremento de los triglicéridos.

Existen varios ensayos clinicos en los que se han utilizado farmacos cuya principal
accion sea la disminucion de los TG utilizando un niimero suficiente de personas y se han
medido los niveles de TG antes del periodo de estudio y durante el mismo. En el estudio de
prevencion primaria Helsinki Heart Study (Mannninen et al., 1992), que tanta polémica
provocd al no constatar una disminuciéon de la mortalidad total, hubo una reduccioén de
episodios coronarios del orden del 70% en el subgrupo de pacientes que en el momento de
iniciarse el estudio presentaban la triada cLDL y triglicéridos elevados con cHDL
moderadamente disminuido y que fueron tratados con gemfibrocilo. En el momento
presente disponemos de dos estudios de prevencioén secundaria con fibratos, el VA-HIT
(Robins et al., 2001) con gemfibrocilo y el Bezafibrate Infarction Prevention (BIP) Study
(BIP Study Group, 2000) con bezafibrato. En ambos se observdé en el grupo con
tratamiento activo una disminucion de los triglicéridos plasmaticos del 31 y el 21% y un
aumento del cHDL del 6 y el 18% respectivamente; el cLDL no cambi6 en el primero y
disminuy6 un 6,5% en el segundo. Estos cambios se asociaron en el VA-HIT a una
disminucién significativa de la morbilidad coronaria atribuible al aumento del cHDL y no a
la disminucién de los triglicéridos (Robins et al.), mientras en el BIP hubo una modesta
reduccion del 9,4% de los episodios coronarios no fatales. Un tltimo comentario sobre los
grandes estudios de intervencion en prevencion primaria que se han llevado a cabo en el
ultimo decenio debe hacer referencia a que los criterios de inclusion se basaban en
objetivos terapéuticos en los que la diana era el colesterol total o el cLDL, pero no la
concentracion plasmatica de triglicéridos (Lloyd-Jones et al., 2001).

En la actualidad el rol exacto de los TG como factor de riesgo aun es motivo de
debate, por ello las diferentes sociedades (NCEP, CEIPC) no establecen puntos de corte a
partir de los cuales se deba indicar la administracion de farmacos, aunque las

concentraciones de éstos en ayunas > 150 mg/dl se utilicen como criterio en la definicion
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del sindrome metabolico, marcadores de riesgo aumentado y sean también utiles como
guia para seleccionar el tratamiento farmacoldgico. Aunque es interesante subrayar que los
triglicéridos son un marcador de insulin-resistencia y de riesgo cardiovascular, pero no un
objetivo terapeutico cuando se previene patologia cardiovascular, a menos que sea tan
elevado que pueda ser causa de patologia no cardiovascular (por encima de 1000 mg/dl

podria producir pancreatitis).
3.3.- HIPERTENSION ARTERIAL (HTA).

Quizas la importancia de la hipertension venga motivada por su estrecha relacion con
las enfermedades cardiovasculares. Durante los ultimos 50 afios se ha observado un
descenso progresivo de la mortalidad cardiovascular, ajustada por edad, motivada por
multiples razones. Una de ellas es el mejor control de la tensioén arterial, descenso
engafioso, ya que, debido al envejecimiento de la poblacion, en términos absolutos el
numero de ictus y eventos coronarios aumenta o permanece estable. Sin embargo parece
claro que el mejor control de los factores de riesgo motiva mas de la mitad de la reduccion
de la mortalidad coronaria en mujeres y un tercio en hombres (Ortiz de Murua, 2003).

La HTA tiene una gran prevalencia en los paises desarrollados. Su frecuencia
depende del valor de presion por encima del cual se defina la hipertension, segun el criterio
actual (valores >140/90 mmHg o tratamiento farmacoldgico), la prevalencia en Espafia
esta alrededor del 35% en mayores de 18 afos, llegando al 40% en edades medias y al 68%
en los mayores de 60 afios y afecta a unos 10 millones de sujetos adultos (Banegas et al.,
1998, 2002).

En la encuesta de salud para el afio 2001, el 14,4% de la poblacion mayor de 16 afios,
declaro que padecia HTA, de los que un 11,9% corresponde a varones y un 16,7 %
mujeres. A partir de los 45 afios de edad se aprecia un aument6 en el porcentaje, hasta
alcanzar el 37,7% en la poblaciéon mayor de 65 afios (ENS, 2003).

El grado de conocimiento y tratamiento farmacoldgico de la HTA en la poblacion
general de Espafia es moderadamente alto, pero el control es escaso solo llega al 15%,
sobre todo el de la PAS.

Aunque la situacién epidemioldgica varia entre estudios, podemos decir que de cada 10

hipertensos adultos tratados farmacologicamente, practicamente 8 no estan controlados,
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aunque en algunas unidades especializadas el control es mejor (Banegas et al., 1998, 2002;
Gonzalez Juanatey et al., 2001; Banegas y Rodriguez-Artalejo, 2002).
En los ultimos 20 afos la HTA en Espafia ha aumentando su prevalencia de un 30% a un
35% (1980-2002), apreciandose una mejora notable en el diagnostico, pasando de un 40% a
un 65% de casos conocidos en el mismo periodo, sin embargo se aprecia un progreso en el
control de la HTA tratada farmacoldgicamente, sobre todo en atencion primaria (36-39 %
en el 2002), lo que supone una triplicacion del control con respecto a los afos noventa
(Listerri et al., 2004; Coca, 2005) (Tabla 11).

Una reciente publicacion basada en estudios de ambito nacional en 6 paises europeos,

EEUU. y Canada esti-

Tabla 11.- Prevalencia, conocimiento, tratamiento y control de la HTA

en Espaia. Evolucién en los tltimos 25 afos. mé que en la pasada
Valores PA 2 140/90 mmHg 1980 1990 1998 2002 década el control de la
Prevalencia 30 35 35 35 HTA en Espana era
Conocimiento 40 50 60 65 relativamente similar al
Tratarr)iento en hipertensos 40 72 78 85 de otros paises euro-
conocidos
o .

Tratamiento en el total 16 36 50 55 peos (8% de media
de hipertensos para Europa en su con-
Control en hipertensos 10 13 16 25 . .
tratados junto), pero bastante in-
Control en el total 2 5 8 15 ferior al de EEUU. y

de hipertensos

Canada (23%) (Roca-
Valores expresados en porcentajes. PA: presion arterial. Elaborada por Marin et al.,
2005 (Banegas et al., 1999, 2002, 2004). Cusachs et al., 1996;

Wolf-Maier et al.,
2003). Las diferencias entre los paises norteamericanos y europeos son suficientemente
grandes para sugerir que el tratamiento de la HTA ha sido perseguido mas intensamente en
Norteamérica que en Europa. Ademads, las menores tasas de tratamiento y control en
Europa que en EE.UU. y Canadd, junto con una mayor prevalencia de HTA, podrian
contribuir a la mayor carga de riesgo de ECV atribuible a hipertension en Europa
comparada con la de Norteamérica (Sans S, Kesteloot H, Krom-hout et al., 1997; Wolf-
Maier et al., 2004).

Sin embargo, es esti-mulante observar que la importante reduccion en la mortalidad por ic-

tus ocurrida en Espafa en los ultimos 15 afios se ha acompafiado, co-mo en otros paises de-
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sarrollados, de un mo-desto pero claro incre-mento en el control de la hipertension arterial

(Sans; Banegas et al., 1998, 2002; Banegas Rodriguez-Artalejo, 2002; Wolf-Maier).
3.3.1.- DEFINICION DE HIPERTENSION ARTERIAL Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO.

La presion arterial (PA) es una variable continua y las cifras que se utilizan para
definirla, son convencionales, por acuerdo de expertos. En los ltimos afios, han cambiado
los niveles que definen el comienzo de la HTA desde >160/90 mm Hg hasta >140/90 mm
Hg.

La existencia de una relacion continua entre el nivel de presion arterial (PA) y el
riesgo cardiovascular hace que cualquier intento de definir y clasificar numéricamente la
hipertension sea totalmente arbitrario.

La definicion enunciada por Rose (Evas y Rose, 1971) hace mas de 30 afos (“La
hipertension deberia definirse como los valores de presion arterial por encima de los
cuales la intervencion y el tratamiento proporcionan mas beneficios que perjuicios™)
indica que cualquier definicion numérica deberia contemplar el equilibrio entre las pruebas
de los posibles riesgos y la disponibilidad de tratamientos efectivos y bien tolerados.

La HTA debe definirse mediante los valores de PA sistélica y diastolica, pero si
definimos a los pacientes como hipertensos, basandonos unicamente en los niveles de PA
que presentan, nos vamos a olvidar de la presencia o no de otros factores de riesgo, de
enfermedades asociadas y del dafio de los 6rganos diana para valorar el prondstico y por
tanto, orientar el tratamiento a seguir.

Por ello esta cambiando el paradigma de definicion y tratamiento de la HTA hacia el
concepto de “PA susceptible de tratamiento”, en funcion de sus valores y el riesgo.

En la Tabla 12 se presentan la definicion y clasificacion de los valores de PA promulgada
por las sociedades europeas de hipertension y cardiologia (SEH-SEC, 2003) y asumida por
la Sociedad Espafiola de Hipertension y Liga Espafiola para la Lucha contra la

Hipertension Arterial (SEH-LELHA).
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Tabla 12.- Definicion y clasificacion de la presion arterial El diagn(’)stico de HTA se
Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg) establecera tras la compro-
Optima <120 <80 B

el 120-129 30-84 bacion de los valores de PA
Normal alta 130-139 85-89 en dos o mas medidas toma-
HTA grado 1 (leve) 140-159 90-99

HTA grado 2 (moderada) 160-179 100-109 das en cada una de dos o
HTA grado 3 (grave) > 180 >110 mas ocasiones separadas va-
HTA sistolica aislada > 140 <90

HTA: hipertension arterial; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial nas semanas.

diastolica. Adaptada de la guia 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertension y . e
Cardiologia (SEH-SEC, 2003). Cuando las PA sistolica y

diastolica se encuentren en
distintas categorias se aplicard la categoria superior. La HTA sistolica aislada se clasifica
también en grados (1, 2 0 3) seglin el valor de la PAS.

Las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia presentaron durante el
Congreso Europeo de hipertension (Thirteenth European Meeting on Hypertension, 2003),
la 1* Guia Europea de manejo de la HTA. Basada fundamentalmente, en guias anteriores de
la OMS y la Sociedad Internacional de Hipertension (WHO/ISH, 1999), y las
recomendaciones de la Sociedad Europea en la prevencion de la enfermedad coronaria
(Second Joint Task Force of European and other Societies on coronary prevention, 1998),
ampliadas y muy clarificadoras.

Se ha optado por mantener la clasificacion de la OMS/SIH de 1999, con la
puntualizacién de que el umbral que define la hipertension sea considerado flexible, en
funcion del perfil individual de riesgo cardiovascular. Es decir, en la categoria de PA
Normal-Alta se incluyen valores que podrian considerarse como elevados (hipertension) en
personas con riesgo alto o como aceptables en personas con un menor riesgo. De la misma
forma, se ha optado por no mantener el subgrupo de hipertension “borderline” que aparecia
en las directrices previas (WHO/ESH, 1999).

Esta Guia, valora el riesgo total cardiovascular, en base a los factores de riesgo existentes,
la lesion de los organos dianas y la patologia asociada; se establecen una serie de
categorias, que van de bajo a muy alto, de forma similar a la realizada por la guia de la
OMS/SIH. Pero ampliada para indicar el riesgo adicional que pueden presentar algunos

sujetos con PA “normal” o “normal-alta” (Tabla 5).
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Los términos normal, moderado, alto y muy alto riesgo adicional se ajustan a riesgos
absolutos de enfermedad cardiovascular a los 10 afios, segun los criterios de Framingham
(Anderson et al.,1991), o a riesgos absolutos de enfermedad cardiovascular mortal, de
acuerdo con los graficos del proyecto SCORE (Conroy et al., 2003).
Esta tabla (Tabla 6) aporta a la de las guias previas (WHO/ISH, 1999) varias
caracteristicas importantes:
1. La obesidad se define como “obesidad abdominal”, que es un signo clave
del sindrome metabdlico (Reaven, 2002).
2. Se separa la diabetes del resto de elementos para subrayar su peso como
factor de riesgo, al menos el doble que en ausencia de diabetes (Tuomilehto
et al., 1999; Zanchetti et al., 2001; Conroy et al., 2003).
3. La microalbuminuria se considera signo de afectacion orgédnica, mientras
que la proteinuria se considera dato de enfermedad renal (condicion clinica
asociada)
4. El aumento de creatinina se toma como signo de afectacion organica si el
incremento es ligero (1.2- 1.5 mg/dl), y como condicion clinica asociada si
es mayor (> 1.5 mg/dl) (Zancheti et al., Ruilope et al., 2001)
5. Se incluye entre los factores de riesgo la proteina C reactiva, debido a su
asociacion con el sindrome metabdlico (Ridker, 2003) y a su papel como
predictor de episodios cardiovasculares, tan importante al menos como el
del colesterol LDL (Ridker, 2003; Ridker, Buring, Cook y Rifai, 2003).
6. El estrechamiento focal o generalizado de la arterias retinianas es bastante
frecuente en los mayores de 55 anos, por lo que deja de incluirse entre los
signos de afectacion organica (Cuspidi et al., 2001). La presencia de
exudados o hemorragias retinianas y el edema de papila, sin embargo, pasan

a considerarse condicion clinica asociada.

También en el afio 2003 se publico el septimo informe del Joint National Comité (JNC VII)
del que hay que resaltar su capacidad de sintesis, el mensaje basico y préacticamente
exclusivo de reducir la PA hasta limites <140/90 mmHg. y la introduccion del nuevo

término, de “prehipertension” (120 a 139 mmHg de PAS u 80-89 mmHg de PAD), con el
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fin de identificar a aquellos sujetos en los que la intervencién temprana con medidas de
estilo de vida sano podria reducir la PA y el progreso a HTA con el paso de los afos.
Asimismo, se inclin6 por el uso de los diuréticos tiazidicos en el primer escalon terapéutico

de la HTA.

Las diferencias entre ambas Guias radican en que el INC VII:

* Trata de simplificar las directrices del manejo de la hipertension, con una
guia mas breve y dirigida fundamentalmente a médicos generalistas y con
criterios economicistas. La Guia Europea destaca por su mayor profundidad
y ofrece més elementos de juicio al clinico para elegir el tratamiento mas
acorde con la situacion personal del paciente.

* En la definicion, incorpora por vez primera el concepto de
“prehipertension”, equivalente a cifras de presion arterial en el rango normal
(130-139/85-89 mmHg). En la guia europea estas cifras son definidas como
“normal alta”, concepto mas real, ya que en ningin caso equivalen o
predicen una hipertension en los proximos afios.

» Desaparece la estratificacion de los factores de riesgo (JNC VI), que tienen
una gran importancia en ¢l prondstico evolutivo y en las indicaciones del
tratamiento. Por el contrario, la guia europea, igual que sus antecesoras
(WHO/ISH 1993 y 1999) valoran el riesgo cardiovascular y su relacion con
las distintas categorias de la hipertension.

* Los objetivos del tratamiento son iguales para ambas guias, > 140/90 para
los pacientes hipertensos generales; >130/80 mmHg para hipertensos de alto
riesgo (diabetes) e >125/75 mmHg para hipertensos con insuficiencia renal.

* En cuanto al tratamiento la guia americana recomienda iniciar el tratamiento
para todos los pacientes con diuréticos tiazidicos, independientemente del
perfil clinico del paciente y su patologia asociada. La Sociedades Europeas,
recomiendan un tratamiento individualizado, en relacidon con las cifras de
presion arterial y los factores de riesgo asociados, sin prescribir a priori

ningn farmaco determinado.
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La SEH-SEC entiende que el objetivo fundamental debe ser la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular y que, en este sentido, ademas del control de la HTA era
necesario el manejo integral del resto de los factores de riesgo cardiovascular asociados.
Ofreciendo una tabla de estratificacion del riesgo cardiovascular (SEH-SEC, 2003), 1til en
la préctica clinica para la toma de decisiones clinicas en el caso de pacientes con HTA, si
bien tiene algunas limitaciones, ya que utiliza una clasificacion categorica de los factores
de riesgo menos exacta que las ecuaciones de riesgo basadas en variables continuas. En su
tabla se parte del concepto de riesgo de referencia, correspondiente a los pacientes con
valores de PA normales (PAS =120-129 mmHg y PAD = 80-84 mmHg) y sin la presencia
de otros factores de riesgo, y se introduce la nocion de riesgo anadido en las situaciones
con mayores valores de PA, incluso con valores de PA normal-alta, cuando existen otros
factores de riesgo cardiovascular, lesion de oOrgano diana o complicaciones clinicas
asociadas (Tablas 5y 6).

La SEH-LELHA asume las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Hipertension por considerarlas mas ajustadas a nuestro d&mbito de aplicacion clinica, este
documento ha sido actualizado para nuestro pais con la Guia Espafiola de HTA 2005 (SEH-
LELHA, 2005) que recopila la variada informacion aparecida posteriormente a la guia
Europea y con la tnica intencion de expresarla de manera simple y accesible de forma que
los médicos puedan tomar decisiones razonadas para cada caso individual (Marin et al.,

2005).
3.3.2.- RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA HIPERTENSION ARTERIAL.

Las secuelas cardiovasculares derivadas de la arteriosclerosis (AVC, EC, Arteriopatia
periférica e Insuficiencia cardiaca), se presentan con una frecuencia entre 2 y 4 veces
mayor en los pacientes hipertensos respecto a los normotensos de la misma edad y sexo. El
riesgo relativo es mayor para el AVC y la Insuficiencia cardiaca, aunque, dada su mayor
incidencia, la EC es la principal secuela de la Hipertension, en términos absolutos (De la
Sierra 'y Coca, 1998).

Si calculamos el riesgo de cardiopatia isquémica, a partir de datos provenientes del
Pooling Project americano (The Pooling Project Research Group, 1978), mediante el

producto del incremento del riesgo en cada nivel de severidad de la hipertension y el
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porcentaje de poblacion implicada en cada nivel, podemos comprobar que el riesgo es
mayor en la hipertension leve-moderada que en la severa (es decir, con presiones
diastolicas de 80-104 mm Hg vs > 105 mm Hg).

Por tanto no basta con tratar a los sujetos con presion arterial mas alta, porque la
mayoria de los eventos cardiovasculares se producen en los sujetos con HTA estadio 1 o
con presion arterial normal-alta, que en Espafa se estiman en casi el 30% de la mortalidad
cardiovascular en sujetos de edades medias, es decir, unas 2.400 muertes anuales (Banegas
et al., 1999). Para reducir el riesgo coronario global de la poblacién se debe abarcar todos
los grados de hipertension, para que sea eficaz (Balaguer y Muiiiz, 1996).

Tradicionalmente se ha puesto mas énfasis en la presion arterial diastolica (PAD) que
en la sistolica (PAS) como predictora de enfermedad cerebrovascular y coronaria. Sin
embargo, datos procedentes de estudios observacionales anteriores (MacMahon et al.,
1990) y posteriores (Prospective Studies Collaboration, 2002) a los afios 90 permitieron
confirmar que tanto la PAS como la PAD se relacionaban de forma gradual e independiente
con el riesgo de ictus y de episodios coronarios agudos.

La aparentemente sencilla relacion directa entre el incremento de las PAS y PAD y el
riesgo cardiovascular, estd distorsionada por el hecho de que la PAS se incrementa
progresivamente con la edad en las poblaciones europeas (y también en algunas no
europeas), mientras que la PAD alcanza su “pico” sobre los 60 afios en los varones y sobre
los 70 afos en mujeres, cayendo gradualmente después de estas edades (Primatesta,
Brookes y Poulter, 2001; O’Rourke, 2002).

En cuanto al ictus, se ha visto que, en grupos de mediana edad, una cifra 5 mm Hg
inferior a la tension diastolica habitual reduce el riesgo un 35-40%, sin que exista un
umbral por debajo del cual desaparece el riesgo. Eso hace pensar a algunos autores que en
pacientes normoétensos pero de alto riesgo vascular puede ser razonable la utilizacion de
farmacos antihipertensivos. La intensidad de la asociacion entre hipertension e ictus se
reduce a edades avanzadas (Prospective Studies Collaboration, 1995).

En el contexto de Europa, la PAS esta mas relacionada con el riesgo relativo de ictus
que con el de episodios coronarios, como reflejo de una relacion etioldgica mas cerrada con

el ictus. Sin embargo, el riesgo atribuible (es decir, el exceso de mortalidad debido a la
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hipertension) es mayor para la cardiopatia coronaria que para el ictus, como reflejo de una
mayor incidencia de cardiopatia isquémica en la mayoria de los paises europeos.

La relacion entre las cifras de TA y la incidencia de enfermedad cardiovascular se
puso de manifiesto a finales de los afios 50 (Smith, 1977), y se ratifico con los datos
obtenidos en varios estudios epidemioldgicos, entre los que destacan el Estudio
Framingham (i.e., Kannel y Wilson, 1995), el Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) (i.e., Stamler J, Stamler E, y Neaton, 1993) y el estudio denominado de los siete
paises (i.e., Van der Hoogen et al., 2000). De forma que hoy es sobradamente conocido que
la HTA es uno de los principales y més frecuentes factores de riesgo de la enfermedad
cerebrovascular (ECV), una de las principales causas de muerte en el adulto, y la primera
de discapacidad en los paises desarrollados (Banegas, Rodriguez, Graciani, Villar, Guallar
y Cruz, 1999). De modo que la HTA puede ser predictiva del riesgo de enfermedad,
habiéndose encontrado una relacion temporal entre afios con HTA y diagndstico de
enfermedad cardiovascular (por ejemplo, Muiliz, Gabriel y Castro, 2002).

Hasta 1993 se habia considerado a la tension diastolica como el principal predictor
del riesgo. Sin embargo el MRFIT (Stamler et al., 1993), puso de manifiesto que
incrementos tanto de la tension sistdlica como de la diastolica redundaban en incrementos
del riesgo de muerte coronaria y de ictus. Este riesgo era mayor con niveles superiores de

presion sistélica que con los mismos niveles de presion diastolica.
3.4.- DIABETES MELLITUS (DM)

Abarca un conjunto de patologias metabodlicas caracterizadas por hiperglucemia,
consecuencia de defectos en la secrecion de insulina, en su accion o ambos (ADA, 2002).
Es una enfermedad crénica, compleja y multifactorial, que esta adquiriendo tintes de
pandemia en los paises desarrollados.
La diabetes se clasifica en: a) tipo 1 (DM1), b) tipo 2 (DM2), c) otros tipos especificos de
diabetes y, d) diabetes gestacional (DGM) [Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus (ADA), 1997]. Alrededor del 90% de los diabéticos son
tipo 2 (Albert Cunat, 2001).

Existen varios criterios para definir y diagnosticar la DM. La OMS (1985) estableci6

criterios basados en la glucemia plasmética en ayunas (FPG) y, la alteracion de la

-91 -



INTRODUCCION

tolerancia a la glucosa (IGT) segun el test de sobrecarga o tolerancia oral a la glucosa
(SOG o TOG). En 1997 la American Diabetes Association (ADA) establecido nuevos
criterios basados también en la glucemia plasmatica en ayunas, pero sin la necesidad de
realizar el test (SOQ), etiquetando de glucemia en ayunas alterada (IFG), a los pacientes
con niveles de glucosa plasmatica entre 110-125 mg/dl., y de diabetes mellitus, aquellos en
los que las cifras eran igual o superior a 126 mg/dl (Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus, 1997). En el ano 1999 la OMS revisa sus criterios
anteriores (1985) y decide mantener vigente el TTOG. Es también en este mismo afio
cuando, el grupo Europeo de politica para la diabetes, encuadrado en la Region Europea de
la International Diabetes Federation (IDF), asume en casi su totalidad los criterios
diagnosticos previamente recomendados por la ADA, con la salvedad de que, si considera
al test como un medio diagnostico a aplicar. Es en el 2003 cuando la ADA realiza una
modificacién importante y de aplicacion en la actualidad, en el diagnéstico de glucemia en
ayunas alterada (IFG), reduciendo el nivel de glucosa plasmatica a cifras comprendidas
entre 100-125 mg/dl. (Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus, 2003). (Tabla 13).

Ha sido durante la celebracion del

Tabla 13.- Criterios diagnésticos DM, IFG y IGT
ultimo congreso en Atenas, de la

Glucemia en Glucemia a las 2
ayunas horas tras el test Asociacion Europea para el Estudio
jegnd Sl y Y de la Diabetes (AESD), cuando la
IFG 100-125 y Federacion Internacional de Diabetes
IeT y 140-199 (IDF, 2005) ha presentado las
DM 2126 0 2200

primeras Guias Globales basadas en

Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus, ADA, 2003, la evidencia para el tratamiento de la

DM2, donde se reclama la adopcién
en todo el mundo, de un método de actuacion mas agresivo en el tratamiento de la
enfermedad; estableciendo para ello nuevas pautas en la asistencia a estos pacientes, a fin
de reducir las complicaciones potencialmente mortales derivadas de esta patologia, entre
las que se encuentra la recomendacion de mantener niveles de HbA . en sangre por debajo
del 6,5%. Durante esta reunion se ratificaron los criterios diagnostico para la diabetes,

adoptados anteriormente por la WHO (WHO, 1999) y la asociaciéon americana de la
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diabetes (Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,
2003).

El Comité de Expertos para el Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus
(2005), considera diabéticos, aquellos individuos que reunan al menos uno de los siguientes
criterios (Tabla 13):

1°.- Presencia de sintomas de diabetes mellitus (poliuria, polidipsia y pérdida de
peso no explicada por otras causas) junto al hallazgo de una glucemia venosa > 200
mg/dl. de forma casual (en cualquier momento del dia).

2°.- Presencia de glucemia plasmatica venosa basal > 126 mg/dl., con o sin
sintomatologia diabética. Se considera "basal" aquella muestra extraida en ayunas de
al menos 8 horas.

3°.- Presencia de glucemia plasmatica venosa superior a 200 mg/dl. después de
dos horas de recibir 75 gr. de glucosa via oral, siempre que dicha determinacion se
haya realizado bajo ciertas condiciones estandarizadas. Esta es la llamada curva de
glucemia y mas técnicamente test de tolerancia a la glucosa (TTOG) o sobrecarga

oral de glucosa (S.0.G.).

En el afio 2000 se diagnosticaron de DM2 en el mundo, alrededor de 155 millones de
adultos (83 millones de mujeres y 72 millones de varones), y se prevé un aumento del 110
% hasta alcanzar los 300 millones para el afio 2025, de ellos mas del 75% residirdn en los
paises en vias de desarrollo, estimando que para entonces la prevalencia mundial alcanzara
el 9% (King, Aubert y Herman, 1998). Solo en Europa, hay mas de 25 millones de
personas con esta enfermedad.

En Espafia, la incidencia de diabetes tipo 2 se estima en 8/1.000 habitantes/afio y la
de la DM tipo 1 en 11-12/100.000 habitantes y afio. La prevalencia de la DM2 oscila entre
el 6 y el 10%, seglin el grupo de edad y la zona estudiada (Abadal, Puig y Balaguer, 2000;
Conget, 2002; Goday, 2002; Zamora y Marrugat, 2002), pudiendo llegar al 16% por
encima de los 65 afos.

La cifra de diabéticos en Espafa se estima en 2,1 millones de pacientes, aunque solo
de 1,1 a 1,4 millones lo saben (Abadal, Puig y Balaguer, 2000). Por ello es importante

resaltar que casi la mitad de los pacientes desconocen tener la enfermedad. De continuar la
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evolucion constante de la incidencia y la mortalidad, el nimero de diabéticos en nuestro
pais se duplicara antes del afio 2010 (Vazquez y Gaztambide, 2000).

Con respecto a la mortalidad por diabetes, se estima que en los EE.UU. es alrededor
del 15 al 20% del total de muertes en la poblaciéon mayor de 25 afios, llegandose a
duplicarse por encima de los 40 afios. En Espafia, la diabetes es la tercera causa de
mortalidad en las mujeres y la séptima en los hombres. En la mayoria de los estudios sobre
mortalidad realizados en diabéticos, las cifras en mujeres superan a la de los hombres

(Bosch, Alfonso y Bermejo, 2002).
3.4.1.- ATEROSCLEROSIS Y DIABETES.

Aunque en los diabéticos, los FRCV (hipertension, dislipemia y obesidad) se asocian
con mayor frecuencia, que en los individuos no diabéticos, la presencia de estos factores no
justifica la alta mortalidad cardiovascular observada en estos enfermos (Pyorild, Laakso y
Uusitupa, 1987).

La diabetes constituye uno de los principales factores de riesgo independientes de la
ECV, siendo la primera causa de muerte en estos pacientes (Hill, 2002). Aproximada-
mente dos tercios de ellos mueren por ECV (Alexander y Antonello, 2002).

La diabetes mellitus, tanto la tipo 1 como la tipo 2, se acompafia de un aumento
importante en el riesgo de desarrollar aterosclerosis y ECV, como se ha venido
demostrando, a través de diferentes estudios prospectivos y longitudinales (Kannel, McGee
y Gordon, 1976; Assman y Schulte, 1998).

Tanto es asi que la American Heart Association ha llegado a afirmar que la DM es
una enfermedad cardiovascular (Grundy et al., 1999). La mayoria de las muertes por DM
son atribuibles a sus manifestaciones macrovasculares (O’Keefe, Miles, Harris, Moe y Mc
Callister, 1999; Stern, 1997).

La enfermedad coronaria es sin duda el problema clinico mas relevante de la aterosclerosis
en los individuos diabéticos, el 75% de las muertes atribuidas a aterosclerosis en los
pacientes diabéticos se deben a aterosclerosis coronaria, y el 25% son consecuencia de
enfermedad vascular cerebral o periférica (Hill, 2002).Los datos epidemioldgicos también
indican que mas del 75% de las hospitalizaciones de estos pacientes estd relacionada con la

enfermedad aterosclerdtica (Carson et al., 2002).
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Los estudios necrdpsicos realizados en pacientes diabéticos muestran que las lesiones
ateromatosas en las arterias coronarias son, de desarrollo mas rapido y precoz, mas
generalizadas y graves y con mayor frecuencia de placas inestables, que en la poblacion
general (Burchfiel, Reed, Marcus, Strong y Hayashi, 1993). Igualmente se ha demostrado
que la enfermedad coronaria progresa con mayor velocidad y que la tasa de morbi-
mortalidad tras el infarto de miocardio es mas alta en los diabéticos; sin olvidarnos de la
cardiomiopatia diabética especifica (Gray y Yudkin, 1997).

La macroangiopatia diabética propuesta por Lundbaek (1954), es el conjunto de
lesiones vasculares que pueden estar presentes en los diabéticos, y que son el resultado de
una combinacién de alteraciones especificas de la diabetes y, de la aceleracion del proceso

de arteriosclerosis comun a todos los individuos (Ledet, Heickendorff y Rasmussen, 1992).

Han sido diversos los factores patogénicos implicados en la génesis de la

macroangiopatia diabética:

« Lesiones especificas de la pared vascular.

+ Hiperglucemia.

* Glucacion no enzimatica de las proteinas en plasma.

» Estrés oxidativo.

* Factores procoagulantes.

» Resistencia a la insulina e hiperinsulinemia.

* Dislipemia diabética.

* Hipertension Arterial.

1) Lesiones especificas de la pared vascular.

Las lesiones mas caracteristicas de la pared de los vasos en la diabetes son: a)
engrosamiento de la membrana basal por acumulacion extracelular de coldgeno tipo IV,
laminina y fibronectina, que reducen la elasticidad y alteran la filtracion (Feener y King,
1997), b) calcificacion de la tunica media arterial, que se ha vinculado con la denervacion
simpatica y a la neuropatia periférica. Esta calcificacion se ha relacionado a un aumento en
la tasa de mortalidad y de amputaciones en pacientes con DM2 (Everhart, Pettit, Knowler,

Rose y Bennett, 1988).
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2) Hiperglucemia.

La replicacion en cultivo de las células endoteliales, esta inhibida en concentraciones
elevadas de glucosa, por lo que en situaciones de hiperglucemia mantenida, las lesiones
endoteliales puede tener dificultad en su reparacion y, se puede favorecerse el paso de
sustancias aterogenas a la pared arterial (Scout, 1982). Por otra parte la hiperglucemia, a
través del incremento de flujo de hexosaminas, puede estimular la produccion de factores
de crecimiento involucrados en la proliferacion de fibroblastos y células musculares lisas

(McClain, 1996; Goldberg, Semenkovich y Ginsberg, 2001).

3) Glucacion no enzimatica de las proteinas.

La acumulacion de productos avanzados de la glucacion (AGE) se ha relacionado con
complicaciones vasculares de la diabetes, a través de: a) la migracion transendotelial de
monocitos, b) la produccién de factores de crecimiento, c¢) el deposito de sustancias
aterogénicas por uniones covalentes y, d) la formacion de productos oxidativos (MacCance
et al., 1993).

La glucacion de las lipoproteinas aumenta la aterogenicidad de estas:

» favoreciendo la internalizacion de las LDL por los macréfagos.
* reduciendo la union de las LDL a su receptor.

» disminuyendo la eficacia de las HDL (Semenkovich y Heinecke, 1997).

4) Estrés oxidativo
Las lipoproteinas oxidadas estdn implicadas en la génesis de la arteriosclerosis y
existen evidencias de que en la diabetes los procesos oxidativos pueden estar acelerados
por distintos mecanismos (Semenkovich y Heinecke, 1997):
* Gluco-oxidacion de las lipoproteinas por la generacion de productos oxidativos
durante la glucacion no enzimatica (Yan et al., 1994).
* Autoxidacion de la glucosa generando productos intermedios tdxicos que
también pueden promover la oxidacion de las lipoproteinas (Hunt, Deant y Wolff
1988).
» La enzima mieloperoxidasa, que quiza tenga un papel importante en el desarrollo

de la arterioesclerosis a través de la oxidacion de proteinas es estimulada por la
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activacion de la proteina C kinasa por la hiperglucemia (Semenkovich y
Heinecke).

+ Alteracion en la produccion de 6xido nitrico por las células endoteliales debido a
la hiperglucemia y al hiperinsulinismo (Traub y Van Bibber, 1995).

» La oxidacion de las lipoproteinas parece depender del tipo de particulas, asi las
LDL densas y de menor tamaiio, que con frecuencia se asocian a la diabetes, son
especialmente aptas para la oxidacion (Chait, Brazg, Tribble y Krauss, 1993).

» Las lipoproteinas glucooxidadas tienen ademds poder inmunogénico, y los
complejos inmunes circulantes se han vinculado con la formacion de la placa de

ateroma (Lopes-Virella y Virella, 1996).

5) Factores procoagulantes
La diabetes se asocia con alteraciones en los mecanismos de coagulacion,
fibrindlisis y agregacion plaquetaria, que en conjunto condicionan una situacion

procoagulante como queda reflejado en la Figura 9.

T Fibrinégeno

T Viscosidad sanguinea

T Factor Von-Willebrand T
Coagulacién

~L Activacion plaquetaria
Fig. 9.- Alteraciones procoagulantes en la

diabetes (Herranz, 2000).

\L Proteina C
~L Actividad antitrombina lll

J« Cofactor heparina

T Lipoproteina (a)
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6) Insulina e insulinorresistencia.

Tabla 14.- Accién de la insulina en la pared arterial
(Herranz, 2000).

T Sintesis lipidica

T Unioén particulas LDL

T Sintesis de colageno

T Proliferacion y migracion de células musculares lisas
T Produccion de acido nitrico

\L Sintesis de prostaciclinas

La hiperinsulinemia y la disminucion en
la sensibilidad a la accion de la insulina,
han sido identificadas como FRCV
independientes (Feener y King, 1997).
Distintas acciones de la insulina a nivel
de la pared arterial podrian acelerar el
proceso de arterioesclerosis  (Stout,
1994), como queda resumido en la Tabla

14. Asimismo es posible que la diabetes

mellitus y la arterioesclerosis tengan un origen comun en la insulinorresistencia, lo que

contribuiria a explicar su asociacion tan frecuente (Stern, 1995). La Figura 10 muestra un

esquema patogénico de este hipotético origen comun (Herranz, 2000).

Factores genéticos

Factores ambientales
RN bajo peso
Obesidad abdominal
Sedentarismo

Insulinorresistencia
Hiperinsulinemia

HTA Dislipidemia

TPAI1 1 Estrés oxidativo Accién directa

pared arterial

v

!

ATEROSCLEROSIS

DIABETES
TIPO 2

Fig. 10.- Nexo de union entre diabetes tipo 2 y aterosclerosis (Herranz, 2000).
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Se puede afirmar que la hiperglucemia mantenida y la formacion de compuestos glucados
en la DM, son los responsables directos de la disfuncion endotelial que va a inducir los
cambios en la pared arterial que conduciran al incremento de aterosclerosis, (De Meyer y
Herman, 1997) ademas la frecuente asociacion con otros factores de riesgo cardiovascular
afectaran de forma indirecta la formacion de la placa de ateroma y por ende el incremento
de ECV en los pacientes diabéticos.

Numerosos e importantes estudios han demostrado la correlacion existente entre
enfermedad coronaria y la hiperglucemia postprandial (Fuller, Shipley, Rose, Jarrett y
Keen; 1980; Jackson, Yudkinis y Forrest, 1992; Haheim, Holme, Hjermann y Leren, 1995).
Asi en pacientes con niveles de glucemia postprandial entre 157-189 mg/dl. la incidencia
de enfermedad coronaria fue dos veces mas elevada que en los que presentaban glucemias
postprandiales inferiores a 144 mg/dl (Donahue, Abbot, Reed y Yano, 1987); y la
incidencia de muerte stubita fue el doble en los pacientes con glucemias postprandiales
superiores a 151 mg/d1 (Curb et al., 1995). Por todo ello, la Asociacidon Americana de
Diabetes (ADA) recomienda el control de la glucemia postprandial y la utilizacion de
terapias farmacologicas que reduzcan la misma en todos los pacientes diabéticos, con el fin
de disminuir la incidencia de la enfermedad microvascular y macrovascular, y mas

concretamente la enfermedad coronaria (ADA, 2003).

7) Dislipemia Diabética (DD).
El perfil lipidico encontrado con mayor frecuencia en el diabético es (Carmena, 1999;
ADA, 2002):
* Hipertrigliceridemia por aumento de VLDL.
* Disminucién de los valores cHDL.
* Aumento leve-moderado de la concentracion de cLDL.
* Aumento del indice CT/cHDL.
* Predominio de particulas LDL pequenas y densas, que son
altamente aterogénicas (Grundy et al., 1977).
* Aumento de la apolipoproteina (Apo) B.

* Aumento de los 4cidos grasos libres y de las particulas residuales.
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Siendo el colesterol LDL el principal factor predictor de riesgo en la diabetes, y por tanto el
objetivo terapéutico primario que se debe conseguir (Grundy et al., 2004), 2004).

Este patron de anomalias lipidicas se produce mas a menudo en los pacientes con
diabetes tipo 2 que en los de tipo 1. La prevalencia de hiperlipemia en la DM2 es dos o tres
veces la de la poblacion general (Wilson, Kannel y Anderson, 1985).

Es importante resaltar el papel de la resistencia a la insulina (RI) en la patogenia de
la dislipidemia diabética, de forma que la hiperinsulinemia, va a preceder a la aparicion de
hipertrigliceridemia y al descenso del cHDL (Mykkanen, kuusisto, Haffner, Pyorild y
Laakso, 1994). La alteracion de la accion de la insulina a nivel de los tejidos insulino-
sensibles inducira en el tejido graso un incremento en la liberacion de los 4cidos grasos
libres, que al llegar al tejido hepatico producirdn un incremento en la sintesis de VLDL,
que va a ser la responsable de casi la totalidad de las alteraciones de la dislipemia diabética.
La hipertrigliceridemia contribuird a un enriquecimiento en triglicéridos de las particulas
HDL y LDL, y como en la insulino resistencia se ha descrito un aumento en la actividad de
la lipasa hepatica, la hidrdlisis de los triglicéridos de las particulas HDL y LDL por esta
enzima, las convertira en particulas mas pequenas y densas, lo que explica el patron B de
distribucion de las particulas LDL, y la disminucién de las particulas HDL al estar
aumentado su catabolismo (Carmena et al., 1985; Carmena y Ascaso, 2002).

En el San Antonio Heart Study, realizado sobre diabetes y enfermedades
cardiovasculares, mas del 60% de los pacientes con DM2 presentaban dislipemia, en
comparacion con menos del 25% de los no diabéticos (Stern, Peterson, Haffner, Hazuda y
Mitchell, 1989), sin embargo, solo el 25% conocian su diagnodstico y menos del 10%
estaban con tratamiento.

Los datos del estudio Framingham indican que las elevaciones de las VLDL y las
reducciones de HDL tienen una prevalencia de unas 2 veces mayor en varones y mujeres
diabéticos que en los que no lo son. Independientemente de la raza o el origen geografico,
los pacientes diabéticos presentan un exceso de dislipemias de 2 a 3 veces, en comparacion
con la poblacioén no diabética correspondiente (Assmann y Schulte ,1988; Garg y Grundy,

1990).
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En las concentraciones plasmaticas de las lipoproteinas en diabéticos, influyen factores
muy especificos como el tipo de diabetes, el control de la glucemia, la resistencia a la
insulina, la presencia de nefropatia y el tipo y el medio de tratamiento.

Dado que las dos formas de diabetes presentan una fisiopatologia diferente y
diferente asociacion con otros factores, como presencia o ausencia de obesidad, edad,
déficit de insulina frente a resistencia a la insulina, no sorprende que el metabolismo de las
lipoproteinas también pueda ser diferente (Ginsberg, 1991; Howard, 1987).

La aterosclerosis acelerada en la diabetes estd causada, al menos en parte, por un
perfil de lipoproteinas aterogénico, a menudo presente durante afios antes de la aparicion de
la hiperglucemia en ayunas y del diagnostico de diabetes. Esto puede servir para
explicarnos por qué el RCV no estd relacionado con la duracion de la diabetes en los casos
de la DM2 (Haffner, Stern, Hazuda, Mitchell y Patterson, 1990), contrastando con la DM1
en la que las anomalias de las lipoproteinas se producen en relacion con la aparicion de
hiperglucemia. Asi, los principales factores que influyen en las concentraciones de
lipoproteinas plasmaticas en la DMI1 son el control de la glucemia, el método de
administracion de insulina y la presencia de nefropatia.

La dislipemia en los diabéticos debe ser tratada enérgicamente con dieta y con farmacos
hipolipemiantes, siendo las estatinas el primer escalon terapéutico. La eficacia de los
diferentes farmacos hipolipemiantes en los descensos del colesterol unido a LDL y su
relacion con los eventos coronarios, ha llevado a la necesidad de disponer de evidencias
aleatorizadas a gran escala y ha propiciado el desarrollo de importantes estudios de
intervencion, siendo el Heart Protection Study (HPS) (Armitage y Collins, 2000; Fox,
2001) el primero en publicar sus resultados. Donde se demostrd una reduccion del riesgo de
enfermedad vascular de un tercio en la poblacion diabética (en un 90% de tipo 2),

independientemente de los niveles de colesterol en sangre, la edad o el sexo.

8) Hipertension arterial.

La HTA en la poblacién diabética es muy frecuente, alcanzando una prevalencia
global del 40-55%.En el caso de la diabetes tipo 1, la prevalencia de la hipertension esta
proxima al doble de la poblacion general, dependiendo estas cifras de la presencia y grado

de nefropatia diabética. En la tipo 2, la prevalencia alcanza el 80% a lo largo de la
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evolucion natural de la enfermedad, independientemente de la existencia o no de lesion
renal. En este ultima grupo de pacientes la prevalencia es dos veces superior a la poblacién
no diabética ajustada por edad (Simonson, 1988).

En el 53,8 y 54,5% de los varones y mujeres diabéticas respectivamente se

obtuvieron cifras tensionales superiores a 140/90 mmHg (Atkinson y Ritchie, 1993).

La patogenia de la HTA en la DM puede ser multiple.

1) Nefropatia diabética. Existe un aumento de los niveles de sodio corporal total y de
volumen de fluido extracelular, y una reduccion de la actividad del sistema renina-
angiotensina, siendo la HTA volumen-dependiente, similar a otras nefropatias
(Fontbonne et al., 1989).

2) Otros factores como:

a) La hiperglucemia conlleva una elevacion del sodio corporal total, con una
actividad normal o baja del sistema renina-angiotensina (Feldt-Rasmusen et al.,

1987).

b) Resistencia a la insulina e hiperinsulinismo:

. Efecto retenedor del Na+ a nivel renal, dado que este tejido
no es insulinorresistente, incrementandose en consecuencia el volumen
extracelular.

. Estimulaciéon del sistema nervioso simpatico, con el
consiguiente incremento de catecolaminas circulantes (Rowe et al.,
1981).

. Estimulacion del transporte sodio-litio de manera que se
incrementa el sodio citosolico que se intercambia con el calcio,
elevandose el calcio citosolico que favorece la contractilidad arteriolar y
el incremento de las resistencias periféricas.

. Disminucion de la respuesta vasodilatadora a la insulina en el

musculo esquelético (Laakso, Edelman, Breditel y Baron, 1990).
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Estudios observacionales y epidemioldgicos indican que en las personas diabéticas e
hipertensas se incrementa hasta 4 veces el riesgo de ECV, en comparacion con poblaciones
no diabéticas de la misma edad y sexo (HDS, 1993; INC V, 1993; HDS 11, 1993; UKPDS,
1998). Ademas el riesgo de muerte cardiovascular aumenta en los diabéticos a medida que
se incrementa la presion arterial sistolica (Stamler, Vaccaro, Neaton y Wentworth,
1993).Por otro lado el estudio epidemiologico UKPDS ha demostrado que una reduccion
de 10 mmHg de la presion arterial sistolica en estos pacientes, se asocia con una reduccion
del 12% para cualquier complicacion relacionada con la DM, del 15% para muertes
relacionadas con la enfermedad, del 11% para infarto de miocardio, y del 13% para
complicaciones microvasculares (UKPDS; 1998).

Estudios clinicos y epidemiolédgicos realizados en pacientes con diabetes, sugieren
que existe una disminucion del riesgo cardiovascular, cuando se reduce la presion arterial
sistolica por debajo de 130 mmHg y la diastolica por debajo de 80 mmHg en estos sujetos
(Tuomiletho et al., 1999; Adler et al., 2000);considerdandose una presion arterial de 130/80
mmHg en pacientes con DM, como el punto de corte para definir HTA, siendo una presion
arterial < 130/80 mmHg el objetivo a conseguir en estos pacientes segun aconseja la ADA
(2005) y el Joint National Comite on Prevention, Detection, Evaluation and Treat-ment of

High Blood Pressure (JNC VI, 1997; JNC VII, 2003).
3.4.2.- RIESGO DE ENFERMEDAD CORONARIA EN LA DIABETES MELLITUS.

La DM2 y en concreto la hiperglucemia se consideran per se un FRCV y diversos
estudios han demostrado que tanto la hiperglucemia como el deficiente control metabolico
se asocian a un incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes con DM2 (Anderson
y Svardsudd, 1995; Klein, 1995; Letho et al., 1997; Turner et al., 1998; Wei, Gaskill,
Haffner y Stern, 1995).

Este incremento del riesgo de enfermedad vascular en la DM tiene diferentes
origenes, pormenorizados anteriormente en este trabajo, como son:

» La interaccion y coexistencia de varios factores y marcadores de riesgo
(dislipidemia, hipertension arterial y obesidad) en estos pacientes.
* La resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, mas frecuente en las formas

leves de DM2.
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» Algunos riesgos especificos de la diabetes (glucosilacion de proteinas.) que

desempenan un papel importante en las complicaciones vasculares.

La enfermedad vascular diabética es la responsable del incremento de 2 a 4 veces en la
incidencia de CI e IAM, y de 2-8 veces del riesgo de fallo cardiaco, en comparacién con
pacientes no diabéticos (Diabetes Drafting Group, 1985).

Siendo la ECV la responsable de

Tabla. 15.- Causas de mortalidad en la diabetes

] 0
(Gonzalez et al., 1999). aproximadamente el 80% de las

Causas de mortalidad DM2 (%) DM1 (%) muertes de las personas con diabetes
Enf. Cardiovascular 58 15 (Tabla 15). La mortalidad por EC es
Enf. Cerebrovascular 12 3 .
dos veces mas frecuente en los

Nefropatia 3 55 . )

L varones diabéticos y casi 5 veces en
Coma diabético 1 4
Infecciones 1 0 las mujeres diabéticas. En los casos de
Cancer 4 10 intolerancia oral a la glucosa, también
Otras 1 13

existe un mayor riesgo cardiovascular,
aumentado en relacion a valores glucémicos altos dentro del rango de la normalidad
(glucemia basal < 100 mg/dl).
En el estudio Framingham los dia-béticos mostraron un riesgo mayor (2,5-7,2 veces) para
cualquiera de las manifestaciones de la enfermedad cardiovascular que los sujetos no
diabéticos (Kannel y McGee, 1979a, b). Las tasas reales ajustadas por edad para los
eventos cardiovasculares fueron del 38 por mil y por afio para los varones y del 30 por
1000 y por afio para las mujeres. El riesgo relativo fue mayor en las mujeres diabéticas
(3.8%) que en los varones diabéticos (2.4%). Si se ajustan los datos para el CT, el
tabaquismo, la tension arterial sistélica y la presencia de hipertrofia ventricular izquierda,
los riesgos relativos son de un 2.3% para las mujeres y de un 2.0% para los varones. El
estudio Framingham demostr6 que la presencia de DM se asociaba a un aumento
significativo de la mortalidad global por ECV y por EC.

Resultados similares se han obtenido en el estudio prospectivo PROCAM (Assmann
y Schulte, 1988), realizado en Alemania. Las tasas de IAM durante un periodo de
seguimiento de cuatro afios en un grupo de varones de edad madura casi se triplicaron en

los diabéticos en comparacion con los no diabéticos. Cuando coincidian diabetes mellitus e
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hipertension, la incidencia de IAM era ocho veces mayor que en los sujetos sin ningln
factor de riesgo. Si existia hiperlipidemia se duplicaba el riesgo. Estos datos confirman
tanto la asociacion independiente del riesgo con la DM como la interaccion sinérgica que
tiene la diabetes con otros factores de riesgo de EC.

En el estudio de Haffner (Haffner, Lehto, Ronnemaa, Pyorala y Laakso, 1998),
estudio prospectivo desarrollado en Finlandia con un Seguimiento a 7 afios, se plante6 la
cuestion de si la DM era o no un equivalente de riesgo de la EC. La gradacion del riesgo
coronario en los distintos grupos se establecié de menor a mayor riesgo, con el siguiente
orden: los no diabéticos sin IAM con un riesgo del 3.5%, los no diabéticos con IAM un
18.8%, los diabéticos sin IAM un 20.2% y los diabéticos con IAM un 45% de riesgo a los 7
afios. El riesgo de los pacientes con IAM y el de los diabéticos es equivalente
aproximadamente a un 20% a los 7 afios, por lo que estos autores concluyen que la diabetes
mellitus es un equivalente de riesgo de cardiopatia isquémica. Sin embargo existen algunas
consideraciones que es necesario mencionar para valorar las conclusiones de estos autores,
y es que los pacientes diabéticos de este estudio y los que han sufrido un IAM tienen un
riesgo semejante, pero las caracteristicas de los primeros (mal control glucémico,
tratamiento con antidiabéticos orales, 8 afios de evoluciéon de la enfermedad, elevado
porcentaje de hipertension arterial, valores bajos de colesterol-HDL) sugieren que se trate
de una poblacion de alto riesgo dentro de la poblacion diabética.

Segun el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT), donde se
analizaron 361.662 varones seguidos durante 16 afos, el riesgo relativo de mortalidad
ajustado por diferentes FRCV es otra circunstancia que eleva la tasa de mortalidad, aunque
este incremento es siempre mayor en la poblacion diabética que en la no diabética. De esta
forma, el riesgo de mortalidad cardiovascular fue hasta 3 veces superior en la poblacion
hipertensa diabética frente a los hipertensos no diabéticos (Stamler, Vaccaro, Neaton y
Wentworth, 1993).

En un estudio realizado en la Joslin Clinic, se compar6 a pacientes con DM tipo 2
que fueron sometidos a seguimiento durante 24 afios con un grupo de no diabéticos de
edades comparables del estudio Framingham. La incidencia de mortalidad por EC a medida
que aumentaba la duracion del seguimiento fue mayor en el grupo con DM tipo 2, tanto en

varones como en mujeres, en comparacion con los no diabéticos. El riesgo relativo de EC
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en mujeres diabéticas en comparacion con sus homologas no diabéticas fue mayor que en
varones diabéticos (Krolewski et al., 1991).

Segun el estudio UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (Turner et al., 1998), que
incluia a 2.693 pacientes, recien diagnosticados de DM tipo 2, de edades comprendidas
entre 25 y 65 afios, se evalud, con un analisis multivariante de Cox, la significacion de los
principales FRCV. Para la CI fue el cLDL elevado y el cHDL bajo, asi como la
hemoglobina glicosilada elevada los factores mas importantes.

En el estudio de Lehto y colaboradores (Lehto et al., 1997), en el que se hizo un
seguimiento de 7 afios a 1.059 pacientes con DM tipo 2, de 45 a 64 afios, la glucemia basal
elevada predijo los eventos coronarios y, la glucemia basal elevada y la hemoglobina
glicosilada el ictus 33 fatal y no fatal. De una manera similar al UKPDS, los factores de
riesgo clasicos eran importantes en el desarrollo de las complicaciones macrovasculares.

Tabla. 16.- Objetivos terapéuticos en la prevencion La conclusion de la mayoria de los

y tratamiento de la ECV en la diabetes (SED, 2004). | ,.tores. es que los pacientes diabéticos

Control metabélico (normoglucemia) deben ser considerados sujetos de alto

. Aceptable: glucemia < 140 mg/dl y HbA1c < 7% riesgo cardiovascular, y en consecuencia,

 Ideal: glucemia basal < 110 mg/dl y HbA1c < 6% . . . ., ..
tributarios de una intervencion enérgica

Normalizacién lipidica

para la prevencion de la ECV (Tabla. 16).
.« CT <170 mg/dly TG < 150 mg/d|

«  cLDL < 100 mg/d! o colesterol no HDL < 130 Siendo prioritario el desarrollo de
mg/dl). . . . , -
«  cHDL > 40 mg/d estrategias que permitan un diagndstico

Control de la presién arterial (PA < 130/80 mmHg) precoz de la ECV en estos pacientes,

Abandono del habito de fumar fundamentalmente en los  estadios
Pérdida de peso (normopeso) asintomaticos, y lograr medidas tera-
. Aceptable: IMC < 27 kg/m2 peuticas mas eficaces. La prevencion

« Ideal: IMC < 25 kg/m2 . .
primaria, por tanto, debe centrarse en

corregir los FRCV modificables. Si

Ejercicio fisico aerébico frecuente

Otras medidas: i . . .,
ademas se tiene en cuenta la consideracion

Antiagregantes ( se aconseja AAS a dosis bajas en . . .

algunos sujetos con alto riesgo cardiovascular) de riesgo coronario equivalente de esta
enfermedad, segun las recomendaciones de

la NCEP-III, el abordaje de la diabetes debe ser multifactorial y agresivo, cobrando un

papel muy importante el calculo periddico del riesgo cardiovascular, mediante las

- 106 -



INTRODUCCION

diferentes tablas, y la intervencion terapeutica precoz. Segun los ultimos estudios, el
beneficio es mayor con pequefias reducciones de los diferentes FRCV, presentes en el
diabético, que con actitudes muy agresivas en uno de ellos y poco intervencionistas en el

resto (Gaede et al., 2003).

3.5.- SINDROME METABOLICO.

Los investigadores del estudio de Framingham observaron ya que la obesidad, la
diabetes, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y la hiperuricemia eran rasgos que
frecuentemente se presentaban asociados e incrementaban considerablemente el riesgo de
padecer aterosclerosis coronaria (Kannel, 1979).

Pero fue sin embargo la sagacidad de Gerald Reaven en 1987 la que permitid
describir, por primera vez, esta asociacion con verdadero sentido semiologico mediante la
expresion de sus componentes o desdrdenes esenciales que, en un comienzo, sélo eran,
intolerancia a la glucosa, triglicéridos elevados, cHDL bajo e hipertension arterial, unidos
por un nexo fisiopatolégico comun: la resistencia al depdsito de glucosa mediada por
insulina en el musculo esquelético o insulinorresistencia (IR). A esta asociacion, Reaven la
denominé Sindrome X (Reaven, 1988).

Sin embargo, resistencia a la insulina y SM no son sinénimos. El primer término
designa una situacion fisiopatoldgica, mecanistica de enfermedad. El segundo es un
vocablo descriptivo que subraya una circunstancia clinico-epidemioldgica de alto riesgo,
sobre todo vascular (Serrano, 2005).

El SM es complejo, poligénico, multifactorial en su origen y los criterios de
definicion distan de estar internacionalmente consensuados. Se han postulado diferentes
criterios para el diagndstico de este sindrome metabolico, de los que, los tres mejor
conocidos son, el del Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR)
(EGIR, 1999), el de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 1999), y el del Programa
Norteamericano para la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en
Adultos (NCEP-ATP III) (Ford, Giles y Dietz, 2002; Grundy et al., 2004). Cada uno de
estos 3 conjuntos de criterios diagnosticos se apoya en parametros diferentes, si bien en
todos ellos pueden combinarse la hiperglucemia, la hipertension arterial, la

hipertrigliceridemia, el cHDL bajo y la obesidad central.
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En el caso del grupo EGIR y la OMS (Tabla 17), el binomio resistencia a la
insulina/hiperinsulinemia es una exigencia fundamental para el diagndstico. Por el
contrario, en los criterios propuestos por el ATP-III, este binomio estd ausente y se
sustituye por la obtencidon de datos antropométricos y de laboratorio facilmente adquiribles
en la practica clinica y, por tanto, accesibles no solo al medio hospitalario sino también al
ambito de la atencion primaria. Del mismo modo, en el ATP-III, la presencia de la
obesidad central cobra protagonismo como criterio no supeditado a la presencia de
resistencia insulinica de diabetes y/o de intolerancia a los hidratos de carbono, tal como
exigen la OMS o el grupo EGIR.

La urgencia de un criterio universalmente aceptado es evidente, pues los estudios
epidemioldgicos sobre el SM son ya abundantes en todo el mundo. Sélo en los primeros 5
meses del 2005 aparecen 724 articulos referidos al SM en Medline. Esto se debe
fundamentalmente a que, segun algunas estimaciones, en determinados paises y
poblaciones el SM ha adquirido el caracter de epidemia (Ferreira, 2005). En Estados
Unidos, el estudio NHANES III (The IIlrd National Health and Nutrition Examination
Survey) (Ford et al., 2002), llevado a cabo en 89 localidades de Estados Unidos y en el que
se postularon por vez primera los criterios ATP-III, se descubrié una prevalencia global de
SM del 22,8% en los varones y del 22,6% en las mujeres, siendo muy variables entre
razas, estatus socioecondmico y asociado claramente a ciertos habitos de vida
potencialmente modificables (actividad fisica e ingestion elevada de carbohidratos). Las
variables que mas se asociaban con un incremento del riesgo de presentar sindrome
metabolico fueron: edad, estado postmenopdausico, etnicidad méxico-americana, mayor
IMC, fumador activo, bajos ingresos econdmicos, alto consumo de carbohidratos, no
ingestion de alcohol e inactividad fisica.

En Europa (EGIR, 2002) y con criterios de la OMS (excluidos los diabéticos), la
prevalencia del SM se situa en el 23% (con limites entre el 7 y el 33% segln la edad) en los
varones y en el 12% (con limites entre el 5 y el 22% para edades entre 40 y 55 afios) en las
mujeres. Si se utiliza la definicion EGIR, las cifras de prevalencia en paises europeos
descienden ligeramente al 16% en varones y al 9,7% en mujeres.

En Espafia, en el estudio VIVA (Variability of Insulin with Visceral Adiposity),

incluido en las estimaciones europeas del EGIR, se ha detectado una prevalencia del 19,3%
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segun los criterios de la OMS y del 15,5% segln los criterios del EGIR. En estudios
llevados a cabo en distintas regiones de Espafia se muestra un dato comun, que es el
aumento de la prevalencia del SM con la edad. Asi, en la Comunidad Canaria, la
prevalencia global es del 24,4% (Alvarez, Ribas y Serra, 2003). En la poblacion rural y
urbana de Segovia es del 16,3% en las mujeres frente al 11,8% en los varones, con una
prevalencia global del 14,2% (criterios ATP-III). En este Gltimo estudio (Martinez Larrad
et al., 2005) llama la atencidon la mayor prevalencia de SM en las mujeres respecto a los
varones, a diferencia de otros estudios de &mbito nacional y europeos.

Entre todos los criterios que se han postulado y se encuentran actualmente en uso
para el diagnostico del sindrome metabdlico, los que clinicamente revisten mayor interés
son los del NCEP-ATP III, que fue donde por primera vez se considero el SM como una
entidad independiente y, establece una definicion clinica basada en los factores de riesgo
(Tabla 17), que resulta de muy facil aplicacion tanto en estudios epidemioldgicos como en
la practica clinica diaria. Estos criterios no requieren, para su calificacion diagndstica, la
presencia de insulinorresistencia o alteracion de la glucemia en ayunas; tampoco requieren
un incremento del peso corporal, sino so6lo la simple evidencia de adiposidad abdominal
(circunferencia de la cintura). Adicionalmente, el NCEP-ATP III asigna un papel
predominante a las alteraciones lipidicas, y admite como pardmetros separados los valores
séricos de triglicéridos (>150 mg/dl) y de cHDL (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en
mujeres). Todas estas caracteristicas son especificas de los criterios del NCEP-ATP III, y
no se contemplan en los de la OMS o del EGIR.

Para complicar todavia mas la situacion, la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) efectué una modificacion de la definicion ATP-III. Esta nueva
definicion estaba basada en la consideracion de que la resistencia a la insulina constituia el
problema fundamental del SM (AACE, 2003).

La AACE recogi6 cuatro factores como “alteraciones identificativas” del SM (Tabla
17):

« elevacion de la concentracion de triglicéridos.
+ disminucién de la concentracion de cHDL.

« incremento de la PA.
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« aumento de las concentraciones de glucosa, tanto en ayunas como después de la

administracion de glucosa.

Esta asociacion excluy6 la obesidad como componente del SM debido a que consider6 que
la obesidad central era un factor que contribuye a la aparicion de resistencia a la insulina,
mas que una consecuencia de ésta. Al excluir la obesidad como un componente bésico del
SM, la definicion de la AACE gener6 numerosas criticas, dada la gran cantidad de datos
que sugieren que la obesidad es un factor de riesgo importante para la ECV (Cameron,

Shaw y Zimmet, 2004; Eckel, Grundy y Zimmet, 2005).

Tabla 17.- Diferencias de Criterios en el Diagnostico del Sindrome Metabdlico. Elaboracion propia
obtenida de Grundy et al., 2005.

Criterios WHO(1999) EGIR (1999) ATP 1l (2001) AACE (2003) IDF (2005)
Resistencia- IGT, IFG, DM2, o Hiperinsulinemia > Ninguno, IGT o IFG Ninguno
R resistencia a la percentil 75% y al 3 o mas de los Mas alguno de los
Insulina o o o o
insulina y al menos 2 menos 2 de los siguientes criterios siguientes basados en
de los siguientes siguientes criterios el diagnostico
criterios
Obesidad Icc > 0,90 (v), Perimetro cintura: Perimetro cintura: IMC 2 25 kg/m2 Perimetro de cintura:
varones 2 94 cm; varones 2 102 cm; (especifico poblacion)
>0,85(H) o mujeres 2 80 cm mujeres 2 88 cm Europeos:
varones > 94 cm;
A& > &0 L/ mujeres > 80 cm
y al menos 2 de los
siguientes criterios
Lipidos TG 2 150 mg/dl y/o TG 2150 ylo TG: 2150 mg/dI TG: 2150 mg/dl y TG: 2 150 mg/dl o en

cHDL < 35 mg/dl (V)
cHDL < 39 mg/dl (H)

cHDL<39mg/dI (V y H)

cHDL: < 40 mg/dl (V);
cHDL: < 50 mg/dl (H)

cHDL: < 40 mg/dI (V);
cHDL: < 50 mg/dl (H)

tratamiento.

cHDL: < 40 mg/dI (V);
cHDL: < 50 mg/dl (H) o
en tratamiento

Hipertensién 2 140/90 mm 2140/90 mm Hg o en 2130/85 mm Hg 2130/85 mm Hg 2 130/85 mm Hg o en
tratamiento tratamiento

Glucosa IGT, IFG, DM2 IGT o IFG (pero no 2110 mg/dl (incluido IGT o IFG (pero no 2 100 mg/dI (incluido
diabetes) diabetes) diabetes) diabetes)

Otros Microalbuminuria Otras caracteristicas

Excrecién urinaria de
albamina > 20 mg/24 h

de la resistencia a la

insulina

En abril del 2005, la Federacion Internacional de Diabetes, en un Simposium Internacional
en Berlin (IDF, 2005) especifico sobre el SM y segin acuerdo unanime de mas de 2.500
expertos de todo el mundo, establecié que el diagndstico de este sindrome se haga con el
dato fundamental de la presencia de la obesidad central, estableciendo nuevos criterios para
definir el SM que difieren de la ATP III (NCEP, 2001). La obesidad abdominal se

constituye como piedra angular de la definicién con valores especificos segun etnias. El
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punto de corte para el perimetro abdominal se reduce en 8 cm. para la etnia europea y se
contempla como criterio el estar recibiendo tratamiento farmacoldgico para la dislipidemia.
La glucosa basal se reduce a valores de 100 mg/dl y cuando se encuentren valores por
encima de éstos se recomienda la sobrecarga oral de glucosa, pero esta condicion no es
estrictamente necesaria para definir SM (Tabla 17).

Desde que la IDF propuso su nueva definicion han tenido Ilugar algunos
acontecimientos muy interesantes y también, ciertamente, muy controvertidos. La
Asociacion americana de Diabetes (ADA) y la Asociacion Europea para el estudio de la
Diabetes (EASD), han protagonizado una discusion sobre la base de impugnar o defender
la propia existencia del cuadro, publicando un articulo con un titulo inquietante: The
Metabolic Syndrome: Time for a Critical Appraisal (Kahn, Buse, Ferrannini, y Stern,
2005). En este informe conjunto se siembra un grado de incertidumbre acerca del
diagnostico, considerando que el concepto estd pobremente definido, que se utiliza de
forma inconsistente y que es necesario llevar a cabo mas investigaciones sobre el mismo.
Sefialando que no se deberian diagnosticar a personas con este sindrome, ni tratarlo como
una enfermedad, hasta que la ciencia deje las cosas claras (Kahn et al.).

Pocos dias mas tarde se publico en la revista “Circulation” un articulo firmado por un
grupo de no menos destacados investigadores, donde se extraen conclusiones, que
contrariamente al trabajo mencionado, refuerzan el concepto sobre la existencia del
Sindrome Metabolico (Grundy et al., 2005).

La critica de la ADA/EASD estd excesivamente centrada en aspectos de caracter
semantico. La IDF y la comunidad cardiovascular estan fuertemente unidas, en la
consideracion de que este grupo de factores de riesgo estrechamente relacionados con la
ECV, constituye una razon excelente para definir un sindrome (Zimmet, Alberti y Serrano,
2005).

La IDF también respondid a estas observaciones con una serie de afirmaciones muy
rotundas en diversas publicaciones como “The Lancet”. A su criterio el SM es una
herramienta clinica de gran valor para el médico, en direccion a la identificacion de
pacientes en riesgo de padecer ECV. Aunque sus mecanismos causales no estan del todo
dilucidados, la obesidad central y la insulinorresistencia son condiciones comunes (Alberti,

Zimmet y Shaw, 2005).
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En la linea que vienen manteniendo algunos autores como Reaven, la obesidad no siempre
es coincidente con insulinoresistencia, sino que mas bien es un predictor o factor facilitador
de la misma. En este sentido de Reaven y la OMS emplean el concepto de SM basado en la
insulinoresistencia (concepto fisiopatoldgico del conjunto de factores que predisponen a
patologia cardiovascular). En otra linea, la ATPIII y la IDF, utilizan criterios mas bien
clinicos (no considern la insulinoresistencia imprescindible) (Onat et al., 2006).

Por otra parte, es muy importante destacar el hecho de que, posteriormente a las
criticas ofrecidas por la ADA/EASD, la American Heart Association y el National Heart,
Lung, and Blood Institute han publicado una clasificacion ATP-III actualizada (Tabla 18)
acerca del sindrome metabdlico (Grundy et al., 2005b). En esta clasificacion no se
considera necesario el criterio del incremento del perimetro de la cintura en los pacientes
en que hay otros tres factores de riesgo. La definicion ATP-III también contempla una
disminucién del valor umbral del perimetro de la cintura en lo relativo al riesgo, sobre todo

en las personas de origen asidticoamericano.

Tabla 18.- Actualizacion de la definicion ATP-lll. American Heart Association/National Heart, Lung,
and Blood Institute. 2005

La presencia de 3 de los 5 criterios que se recogen a continuacion constituye un diagnéstico de sindrome
metabdlico

Valores umbral categoéricos:

— Incremento del perimetro de la cintura®: 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres

— Elevacion de los triglicéridos: 150 mg/dl (1,7 mmol/l), o tratamiento farmacolégico por elevaciéon de los
triglicéridos

— Disminucién del cHDL: 40 mg/dl (0,9 mmol/l) en los varones, 50 mg/dl (1,1 mmol/l) en las mujeres, o
tratamiento farmacolégico para

disminuir las concentraciones de cHDLb

— Elevacion de la presion arterial: 130 mmHg la sistolica y 85 mmHg la diastélica, o bien tratamiento
medicamentoso de la hipertension

— Elevacion de la glucemia en ayunas: 100 mg/dl o tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia

aAIgunos adultos estadounidenses de origen no asiatico (p. ej., personas de razas blanca o negra, y de origen hispano) con un
incremento marginal del perimetro de la cintura (p. €j., 94-102 cm en los varones y 80-88 cm en las mujeres) pueden presentar
una resistencia frente a la insulina con un componente genético importante; en estas personas se pueden conseguir efectos
beneficiosos importantes a través de las modificaciones en los habitos del estilo de vida, de la misma manera que en los
varones que presentan incrementos categoéricos en el perimetro de la cintura. En las personas de origen asiatico-americano
parece apropiada la disminucién del valor umbral del perimetro de la cintura (p. €j., 90 cm en los varones y 80 cm en las
mujeres).

Los fibratos y el acido nicotinico son los farmacos utilizados con mayor frecuencia en los pacientes con elevacion de los
triglicéridos y con disminucién de las concentraciones de cHDL. En los pacientes que toman cualquiera de estos farmacos se
presupone la elevacion de los triglicéridos y la disminucién del cHDL.
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Los nuevos criterios de la ATP-III (Grundy et al., 2005) y los formulados por la IDF
(Alberti, Zimmet y Shaw, 2005) son practicamente iguales, y ademdas también lo son sus
recomendaciones respecto al tratamiento clinico.

En conclusion, la nueva definicion de la IDF aborda necesidades clinicas y de
investigacion, representando una herramienta diagnostica asequible e idonea para su
aplicacion en los distintos grupos de poblacion de todo el mundo, y estableciendo una lista
de posibles criterios adicionales que deberian ser incluidos en los estudios epidemiolédgicos
y en otros estudios de investigacion que se realicen acerca del sindrome metabdlico
(Zimmet, Alberti y Serrano, 2005).

Un problema que me suscita la nueva clasificacion de la IDF es el aumento del
nimero de pacientes considerados de riesgo (y por tanto susceptibles de tratamiento mas
intensivo). Es evidente que mayor nimero de paciente admitidos con la clasificacion IDF
significa menor riesgo cardiovascular de dicho grupo de pacientes (posiblemente sea mejor
seleccionar pocos pacientes con mucho riesgo con la clasificacion ATPIII que seleccionar a

mas pacientes con menos riesgo.
3.6.- OBESIDAD.

Es una enfermedad metabolica cronica, de etiologia multifactorial, cuya prevalencia
esta en continuo aumento, de gran trascendencia social, sanitaria y economica, que
constituye un problema importante de salud publica. Tanto es asi que la International
Obesity Task Force (IOTF) y la organizacion mundial de la salud (OMS), han definido a
esta como la epidemia del siglo XXI (WHO, 2000, 2003).

La obesidad, sobre todo la de distribucion central, supone un incremento importante
de la morbi-mortalidad cardiovascular y de otras enfermedades, por su asociacion con
ellas, como la hipertension, la dislipemia, la diabetes tipo 2, la patologia biliar, el sindrome
de apnea obstructiva del suefio, la osteoartropatia y ciertos tipos de cancer (Key et al.,
2004; Hu et al., 2005). En los casos mas graves de obesidad esta demostrado la relacion
existente entre la ECV y el acortamiento significativo de la esperanza de vida (Fontaine,
Redden, Wang, Westfall y Allison, 2003).

En este sentido algunos investigadores creen que se debe a una relacion indirecta

mediada por otras patologias asociadas (diabetes, hipertension y dislipemia); sin embargo
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otros, creen que la obesidad es un factor de riesgo independiente de ECV (Kim, Owen,
Williams y Adams-Campbell, 2000). Fue en el estudio de Framingham (Hubert, Feileib,
McNamara y Castelli, 1983) donde se demostré por primera vez esta independencia.
Posteriormente y en el Honolulu Heart Study, se observd que la EC se correlacionaba
débilmente con el indice de masa corporal (IMC), pero fuertemente con la obesidad central.
Por ello la American Heart Association, clasifica la obesidad como un factor de riesgo
mayor para la EC.

Segun resultados de la ENS (2003), la prevalencia de la obesidad en la poblacion
adulta espafiola, es del 13,6%, siendo mayor en las mujeres. Sin embargo en todos los
grupos de edad hasta los 45 afios, el hombre presenta mayores porcentajes y es a partir de
esta edad cuando se invierte esta prevalencia. El sobrepeso en adultos alcanza el 36,8%,
siendo mas elevada en hombres (46,4%) en comparacion con el grupo de mujeres (32,9%).
En conjunto, el exceso ponderal afecta al 50,4% de la poblacion mayor de 18 afios.

En los sujetos mayores de 65 afos, la obesidad experimenta un incremento
significativo en relacion con edades mdas jovenes, estimdndose en un 35% (30,9% en
varones y 39,8% en mujeres), aumento que se mantiene hasta el umbral de los 75 afios
(Aranceta, Serra, Fox y Moreno, 2005).

La evolucion temporal de la obesidad en adultos, segin datos de la ENS (1987-1997),
reflejan un aumento en torno a 5 puntos porcentuales (Rodriguez-Artalejo et al., 2002). En
los varones entre 55 y 64 afios la sobrecarga ponderal ha aumentado en 8 puntos y en las
mujeres mayores de 65 afios ha pasado del 16,3 al 25,4% en el mismo periodo. Este
aumento de la obesidad ha sido mas acusado en las personas con menor nivel educativo. En
lineas generales, parece que en la ultima década la obesidad ha aumentado en mayor
medida en el colectivo de varones que en las mujeres, en las que el aumento se estima en
torno a un punto porcentual, por una compensacion entre las mujeres con mayor nivel
educativo (Aranceta-Bartrina et al., 2005).

Los estudios de seguimiento realizados en algunas CC.AA., como el estudio
DORICA, reflejan que las CC.AA. con mas alta prevalencia son Andalucia y Murcia con
porcentajes entre 18-25% y las mas bajas Catalufia y Aragon con datos entre 8-14%.

La prevalencia de obesidad en Espaia se sitlia en un punto intermedio entre los paises

del norte de Europa, Francia y Australia, con las proporciones de obesidad mas bajas, y
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EE.UU. y los paises del este europeo, que presentan en la actualidad las tasas mas
elevadas (IOTF, 2004). La base de datos del IMC de la OMS refleja que en la actualidad al
menos 300 millones de adultos son clinicamente obesos, y en paises como EE.UU. y el
Reino Unido més del 20% de su poblacion presenta valores del IMC de 30 Kg. /m” o

superiores, es decir, mas del 20% de sus ciudadanos son obesos (Aranceta et al.).
3.6.1.- CLASIFICACION DE LA OBESIDAD.

Los comités internacionales de expertos (OMS) y los consensos de la SEEDO (1995
y 2000) recomiendan el empleo de datos antropométricos, para la clasificacion corporal
individual y colectiva, especialmente el IMC (peso en kilogramos dividido por la talla en
metros al cuadrado) como indicador de adiposidad corporal.

El punto de corte para definir y clasificar la
Tabla 19.- Criterios para definir la obesi-dad

en grados, segin IMC (OMS,1998) obesidad es arbitrario, y por tanto

Valores limites del IMC susceptible de cambios. Han sido varias las
Normopeso 18,5-24,9 . . . .
Sobrepeso 25299  sociedades nacionales e internacionales
82:::3:3 g:::g :I ggzgg’g que han propuesto ta-blas para ello. La
Obesidad grado lll > 40

OMS utiliza como criterio, el indice de
masa corporal (IMC) y estratifica a esta, en diferentes grados como podemos apreciar en la
Tabla 19 (WHO, 1998; the Expert Panel on the Identification, Evaluation, and Treatment
of Overweight and Obesity in Adults, 1998), considerando obesidad, un valor del IMC
igual o mayor de 30 Kg. /m .

Por otra parte el Consenso de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
(SEEDO, 2000) incluye, un grado mas de

Tabla 20.- Clasificacion y estratificacion de ) o
la obesidad, segun IMC (SEEDO, 2000) obesidad (extrema) y una subdivision del

Valores limites del IMC sobrepeso en dos categorias (Tabla 20):

Peso insuficiente <18,5

Normopeso 18,5-24,9 grado I (IMC 25-26,9) en el que no se
Sobrepeso grado | 25-26,9 id ia la int ., di
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27.209  considera necesaria la intervencion medica
Obesidad tipo | 30-34,9 . , .
Obesidad tipo I 35.399 @ 1O serque exista un patrén abdominal de
Obesidad tipo lll (mérbida) 40-499  (djstribucion de la grasa o factores de RCV
Obesidad tipo IV (extrema) >50

asociados, y grado II (IMC 27-29,9) en la

que siempre esta indicada la intervencion medica. Sin embargo, un IMC < 25 Kg. / m” no
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indica ausencia de RCV, ya que existen grandes variaciones en el riesgo, a partir de un
IMC > 20 Kg. /m* (Ashton, Nanchahal y Wood, 2001), e incluso en la franja del IMC entre
20-25 Kg./m’, la relaciéon con el riesgo también esta condicionada por el patron de

distribucion de la grasa corporal (Liu y Manson, 2001).

3.6.2.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS INDICATIVOS DE LA DISTRIBUCION DE LA
GRASA CORPORAL.

También tiene gran interés conocer el patrén de distribucion de la grasa corporal por

su estrecha relacion con el riesgo cardiovascular. Para ello se utilizan indices, como:
cintura/cadera (ICC), conicidad (IC) y circunferencia de la cintura (CC) (Tabla 21).
El ICC es aceptado como un buen indicador de la obesidad central (abdominal o androide)
y, aunque no estan claramente definidos los valores a partir de los cuales se observa un
aumento del riesgo cardiovascular, se han propuesto como valores delimitadores del riesgo,
>1 en varones y > 0,85 en mujeres. Si bien este indice no permite diferenciar si se trata de
una acumulacion perivisceral o subcutanea.

El Indice de Conicidad (IC) se utilizara para evaluar la adiposidad abdomino-visceral
teniendo en cuenta que incluye el perimetro de la cintura ajustado respecto del peso y la
talla de cada uno de los sujetos. Los valores se encuentran entre 1,0 (el cilindro perfecto) y
1,73 (el doble cono perfecto) y no tiene unidades. El IC = Circunferencia Cintura / (0,109 V
Peso/Altura) donde la circunferencia de cintura esta en metros, el peso en kilos y la altura
en metros.

El CC es el parametro antropométrico mas atractivo como indicador de riesgo
asociado a aumento de la grasa abdominal, ya que ademas de su buena correlacion con la
acumulacion de grasa perivisceral (Pouliot et al., 1994), tiene la ventaja de su sencillez y
facil interpretacion, aunque es muy variable de unas poblaciones a otras y por tanto dificil
de estandarizar. La Federacion Internacional de Diabetes, en su ultima definicion sobre el
SM, establece los valores especificos de este perimetro para los diferentes grupos étnicos

(IDF, 2005) (Tabla 22).
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Tabla 22.- Valores especificos del perimetro de la La CC muestra una gran correlacion con la
cintura en los distintos paises/grupos étnicos

Perimetro de la cintura grasa corporal y abdominal total y con la

Pais/grupo étnico (parametro de la obesidad
central) abdominal subcutanea (Len, Han 'y
Europeos Varones 2 94 cm .o N
Mujeres 2 80 cm Deurenberg, 1996). En Los Ultimos afos se
Asiaticos del sury Varones 2 90 cm ha puesto en duda si es la grasa visceral o la
Chinos Mujeres = 80 cm
Japoneses Varones > 85 cm adiposidad general, la determinante principal

Mujeres = 90 : . . .
wetes =% em del riesgo de morbi-mortalidad (Seidel y
La clasificacion se debe realizar por el grupo étnico, y

no por el pais de residencia. IDF. 2005. Bouchard, 1997). En este sentido existen
algunos trabajos, en los que se demuestra que la grasa visceral podria ser mas importante
para enfermedades como la DM2 (Carey et al., 1997) y el AVC (Walker et al., 1996),
mientras que la adiposidad general lo seria para el riesgo de enfermedad coronaria (Valdez,

1991) y la mortalidad (Folson et al., 1993).

Tabla 21.- Valores de riesgo segun la distribucién de la grasa corporal (datos antropométricos)

Valores limite

Criterio
Varones Mujeres
indice cintura-cadera (SEEDO) >1 >0,90
(OMS) >1 > 0,85
Circunferencia de la cintura (SEEDO) > 95 cm. > 82 cm. valores de riesgo
>102 cm. > 90 cm. riesgo elevado

3.6.3.- DISTRIBUCION, MECANISMO Y PERFIL METABOLICO DE LA GRASA CORPORAL.

El IMC se correlaciona con el contenido graso corporal total, siendo la obesidad
abdominal un elemento adicional a los riesgos que supone la obesidad para la salud.

La obesidad asociada a otros FRCV es responsable de un mayor riesgo, que ademas
como esta demostrado, estdn intimamente ligados de forma especifica a la distribucion

abdominal de la grasa corporal (Tabla 23).
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Esta forma de distribucion de la grasa se relacionada, de manera independiente, con la
morbimortalidad cardiovascular a través del sindrome metabolico.

Tabla 23.- Factores de riesgo cardiovascular Se acepta que la obesidad es un factor

asociados a obesidad visceral iniciador importante de la resistencia a la
* Resistencia a la insulina/hiperinsulinemia insulina, mediante un aumento de los 4cidos
* Alteracion del metabolismo hidrocarbonado . . .,

* Niveles bajos de HDL grasos libres (AGL), en la circulacion portal
* Niveles elevados de triglicéridos

* Aumento de la apolipoproteina B y periférica, dificultando con ello el

¢ Particulas de LDL pequeiias y densas
* Aumento de fibrinégeno

¢ Aumento de PAI

¢ Aumento de proteina C reactiva

metabolismo hepatico de la insulina vy,

« Aumento de TNF-a potenciando la hiperinsulinemia (Figura
¢ Aumento de IL-6

e Microalbuminuria 11).

* Hipertrofia ventricular izquierda

* Hipertension sistdlica También esta suficientemente consta-

* Arteriosclerosis
tado que los AGL procedentes de la grasa

Obtenida de Zugasti y Moreno. Revista Espafiola
Obesidad. 2005.

visceral se movilizan mas rapidamente que
los procedentes de la grasa subcutanea, al
parecer por un mayor efecto lipolitico de las catecolaminas y un menor efecto antilipolitico
de la insulina (Bonadonna y Bonora, 1997; Arner, 1998), dado que esta, al contrario que las
catecolaminas, estimulan la lipoproteinlipasa (LPL) que es un regulador clave del deposito
de TG en los adipocitos a partir de los TG circulantes.

En la obesidad visceral o central existe una resistencia al estimulo de la LPL por la
insulina y un aumento de la lip6lisis inducida por las catecolaminas (Ronden et al., 1996),
lo que producirda un aumento de AGL en la circulaciéon sistémica que originara
hiperinsulinemia periférica por varios mecanismos:

» Estimulo de las células beta pancreaticas.

* Disminucion de la utilizacion periférica de la glucosa, ya que inhiben el transporte
de la glucosa, y la disminucion de la utilizacién hepatica de la insulina al inhibir el
"binding" de la insulina asi como su degradacion (Kelley et al., 1996; Ronden et al.).

+ Disminucion del aclaracion de los triglicéridos, un aumento de la sintesis y secrecion
de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y un aumento de la actividad de la
lipasa hepatica, lo que daré lugar a una extraccion de lipidos de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL), originando particulas LDL mas

pequeias y densas y HDL de menor tamafio (Brunzell y Hokanson, 1999).
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* Disminucion de la sensibilidad y de la captacion hepatica de la hormona debida a un

aumento en el flujo portal de &cidos grasos libres.

La hiperinsulinemia periférica producida da lugar a antilipolisis, contribuyendo a su vez al

aumento de grasa visceral abdominal (Figura 11).

La resistencia a la accion de la insulina en las personas obesas se produce por un

doble mecanismo:

Disminucion del nimero de receptores para la insulina. El recambio de los

receptores de insulina estd acelerado y su niimero global disminuido. Asi, los

niveles de insulina circulante se mantienen elevados.

Defectos especificos a nivel post-receptor. Se han descrito dos polimorfismos de

aminoacidos en los codones 513 y 972 de la proteina sustrato-1 del receptor de

insulina (IRS-1). Dichos polimorfismos estan relacionados con cambios en la

sensibilidad a la insulina y otros FRCV (hipertrigliceridemia, hiperglucemia) en

obesos jovenes.
Esta resistencia a la insulina es ligera en el tejido adiposo y en el higado, mientras que
en el musculo esquelético la resistencia es intensa. Por tanto, mientras que en los sujetos
delgados la captacion de glucosa se produce fundamentalmente por el tejido muscular,
en los obesos la captacion se produce en los adipocitos. Esta marcada resistencia a la
insulina muscular podria, por consiguiente, ser un mecanismo importante que
contribuyera a la perpetuacion de la obesidad, ya que la transferencia de nutrientes al

tejido adiposo podria causar hipertrofia e hiperplasia de este tejido.
3.6.4.- RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD.

Obesidad y arteriosclerosis son dos procesos multifactoriales, entre los que existen
numerosos nexos de union, que explican la gran morbi-mortalidad cardiovascular del
obeso, hasta ahora s6lo evidenciada en el plano epidemiolégico (Framingham). A pesar de
ello, esta suficientemente demostrado que este aumento de la mortalidad cardiovascular y

total, se debe en gran parte, a la coexistencia con la resistencia a la insulina, la
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hiperinsulinemia, la dislipemia, la HTA, la DM tipo 2, los factores protrombdticos y la

hipertrofia ventricular izquierda.

PREDISPOSICION GENETICA

v

FACTORES AMBIENTALES

i 1 LIPoLIsIs

T GRASA ABDOMINAL l

T HEPATICO DE ACIDOS GRASOS LIBRES

LIPOGENESIS / l l T~

A | EXTRACCION HEPATICADE | VLDL 1 SECRECION T RESISTENCIAA LA
INSULINA INSULINA INSULINA
ANTILIPOLISIS | uTILIZACION PERIFERICA DE
A GLUCOSA
v

l

HIPERINSULINEMIA PERIFERICA

Fig.11.- Grasa visceral y sensibilidad a la insulina. Papel de los acidos grasos libres

(Wajchenberg, 2000).

Datos del estudio Framingham demuestran que la obesidad es un factor predictivo
significativo e independiente de enfermedad cardiovascular, especialmente en mujeres

(Hubert, Feinleib, McNamara y Castelli, 1983).
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Tanto la mortalidad general como la de origen cardiovascular aumentan en los adultos con
el IMC, sobre todo en jovenes y de forma independiente de otros factores cardiovasculares
(Stevens y cols, 1998). La curva de mortalidad tiene forma de U debido al aumento de
mortalidad en relacion con IMC por encima o por debajo de la normalidad, de tal forma
que las menores tasas de mortalidad ocurren en individuos de peso normal (Calle y cols,
1999, Flegal y cols, 2005). No hay acuerdo en cuanto a un aumento de mortalidad en el
rango de sobrepeso sobre todo conforme aumenta la edad (Flegal y cols, 2005; McGee,
2005).

Las alteraciones mas caracteristicas del perfil lipidico de los obesos son: a)
hipertrigliceridemia, b) disminucion de cHDL (criterios diagndsticos del sindrome
metabolico) y ¢) presencia de particulas densas, pequefias y muy aterogénicas de cLDL.

La hipertrigliceridemia se debe a la llegada masiva al higado de acidos grasos libres
que estimulan la sintesis de triglicéridos y la secrecion de VLDL, ademas otro mecanismo
responsable de la hipertrigliceridemia es la menor actividad de la lipoproteinlipasa, que
favorece la hiperlipemia posprandial y el descenso de los valores de HDL.

Es el incremento del nimero de cLDL pequefas y densas junto con el descenso del
cHDL, facilitadas por la hipertrigliceridemia, las que crean las condiciones metabodlicas
generales apropiadas para el desarrollo del proceso aterogénico (Zugasti y Moreno, 2005).
Distintos estudios epidemioldgicos han demostrado una estrecha relacion entre la obesidad
y la hipertension. Segin datos del estudio Framinghan, la obesidad justifica el 78% y el
65% de la hipertension esencial en hombres y mujeres respectivamente. Asociacion que
varia con la edad, el sexo y la raza, y es més fuerte en sujetos jovenes, varones, menores de
40 anos (Gonzalez Albarran y Garcia Robles, 1999).

Un aumento del IMC de 1,7 0 1,25 Kg. / m” en hombres y mujeres respectivamente o
un aumento en la circunferencia abdominal de 4,5 cm en hombres y de 2,5 cm en mujeres
suponen un aumento de la presion arterial sistdlica en 1 mm de mercurio (Engeli y Sharma,
2002).

Entre los mecanismos que, explican la hipertension en el obeso estan la hiperinsulinemia, la
hiperleptinemia, la hipercortisolemia, la disfunciéon renal, la alteracion vascular, la
hiperreactividad del sistema nervioso simpdatico y del sistema renina angiotensina y la

actividad del péptido natriurético. Ademas del fallo renal a largo plazo producido por
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pérdida de nefronas funcionantes, causadas por la HTA que a su vez contribuyen al
aumento de presion arterial y, crean un circulo vicioso.

El riesgo de que un obeso presente un evento coronario es tres veces superior con un
IMC mayor de 29 Kg. /m” si lo comparamos con aquellos que tienen un IMC menor de 21
(Manson et al., 1995). El incremento de peso tiene una relacion lineal directa con la
enfermedad cardiaca, sobre todo si el aumento es mayor de veinte kilogramos. Todo esto se
debe fundamentalmente a que el aumento del gasto cardiaco asociado a la obesidad
produce miocardiopatia y fallo cardiaco en ausencia otros FRCV.

Se puede considerar la obesidad, sobre todo la de distribucion central, como un factor
causal de diabetes tipo 2 en sujetos genéticamente predispuestos. Los factores mads
importantes para el desarrollo de diabetes serian el aumento de la oxidacion lipidica vy,
sobre todo, la duracion de la obesidad. El riesgo de padecer diabetes aumenta a partir de un
IMC de 22 Kg. /m? (Colditz et al., 1990).

Mediante el analisis multivariado, en muchos estudios de observacion se ha
encontrado una correlacion fuerte y positiva entre la obesidad y el riesgo coronario.
Cuando se analizan estadisticamente FRCV, como la HTA, la DM vy la dislipemia,
habitualmente la obesidad no aparece como factor de riesgo independiente, reflejando que
muchas de las consecuencias adversas de la obesidad estan mediadas a través de los
factores de riesgo metabolicos resultantes. Sin embargo, en algunos estudios de
observacién, prospectivos, a gran escala y de duracion prolongada, entre ellos el estudio
Framingham, indican que la obesidad guarda una relacioén independiente con la mortalidad
por causas coronarias y cardiovasculares, tanto en mujeres como en varones (Hubert,
Feinleib, McNamara y Castelli, 1983; Manson et al., 1995).

En general cuanto mayor es el sobrepeso, mas elevado es el riesgo de mortalidad por
causas coronarias. La pérdida inicial de peso se asocia generalmente a un descenso de la
grasa abdominal, lo que contribuye a mejorar la sensibilidad a la insulina y los niveles de
presion arterial. Asimismo, se puede observar una disminuciéon en los niveles de
triglicéridos y LDL con aumento de HDL, disminucién de moléculas inflamatorias y
procoagulantes. Por tanto, los cambios en el estilo de vida que promuevan una dieta
equilibrada y ejercicio fisico regular deben ser una de las medidas principales en el

tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades asociadas (Sowers, FACP y FAHA, 2003).
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4.- FARMACOECONOMIA EN LA PREVENCION DEL RIESGO CARDIOVAS-
CULAR.

En la revision precedente ha quedado perfectamente reflejada la elevada prevalencia
de la ECV y la importante morbi-mortalidad asociada, de manera que, de no tomarse las
medidas adecuadas puede generar un gran deterioro de la calidad de vida de los pacientes,
asi como unos gastos econdmicos considerables, de ahi la necesidad de desarrollar e
implantar todas las estrategias que sean realmente eficaces para su prevencion y
tratamiento. Es el empleo de farmacos la medida que normalmente se propone, cuando el
riesgo es alto, debido a la existencia de varios factores de riesgo y/o presencia de lesiones,
o bien, cuando fracasa el control de los factores de riesgo mediante cambios en el estilo de
vida. Para el tratamiento farmacologico se utilizan protocolos establecidos por las
diferentes sociedades de consenso en sus guias terapéuticas ya que este difiere segun el
estado clinico presentado por el paciente y el numero de factores de riesgo a tratar, de este
modo se facilita la labor del clinico dada la gran complejidad que supone la eleccion de los
farmacos idoneos entre la variedad de grupos terapéuticos existentes, evitando ademas las
posibles interacciones a tener en cuenta y las contraindicaciones de uso.

En la practica diaria, sin apenas tiempo suficiente para adaptarlas a cada uno de los
pacientes de un modo mas particular, la aplicacion de las guias se presta a cierta rigidez
tanto en los diagnosticos como en los tratamientos, pudiendo darse la situacion de estar
empleando recursos mas caros en pacientes con menos riesgo o poco cumplidores y por el
contrario desatendiendo a otros con factores de riesgo de tipo emergente. De ahi que se
plantee la necesidad de determinar qué medicamentos se estan utilizando actualmente, en
la prevencion del riesgo vascular en la Atencion Primaria y cual es su coste directo, del
mismo modo, consideramos fundamental relacionar dicho coste con el nivel de riesgo y el
grado de control obtenido.

En el presente estudio, por tanto, pensamos que un enfoque Farmaco-econdmico y
Féarmaco-epidemiologico pueden ayudarnos a determinar la eficiencia en el tratamiento de

los factores de riesgo cardiovascular, asi como la adherencia a las guias terapéuticas.
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4.1.- FARMACOECONOMIA.

El numero creciente de tecnologias y terapias nuevas para la atencion sanitaria, cada
vez mas sofisticadas pero también mas costosas, hace necesario tener muy en cuenta, en la
actualidad, tanto el beneficio sobre el paciente como los costes que generan las estrategias
planteadas, lo que supone que cualquier recomendacion que se hiciera deberia venir
avalada por estudios sobre la relacion entre coste y efectividad. Los estudios Farmaco-
economicos tienen su origen en la limitacion de los recursos y en la premisa de que hay que
gastarlos con equidad, de la forma mas eficiente posible, siendo la eficiencia, la relacion
coste/efecto.

La Farmaco-economia calcula, pues, la eficiencia (coste/efecto) de una opcion
terapéutica y la compara con otras alternativas con el fin de seleccionar aquella que

presente una relacion mas favorable (Sanz Granda, 2005).
4.1.1.- TIPOS DE COSTES.

Referido a los gastos monetarios.
a) Directos. Relacionados directamente con la utilizacién de los servicios sanitarios.
A su vez se dividen en
* Meédicos: Hospitalizacion, pruebas diagnosticas, consultas externas,
material fungible, consumo de medicamentos y tratamiento de los efectos
adversos de los farmacos, etc.
* No médicos: Transportes, servicios sociales, cuidados especiales, cambios
en la alimentacion, etc.
b) Indirectos. Relacionados con la capacidad productiva del individuo: Perdida de
horas de trabajo, bajas laborales, incapacidades y muertes prematuras, disminucion
salarial.
c) Intangibles. Son los ocasionados por el sufrimiento, el dolor y los cambios de

habitos que la enfermedad genera en los pacientes, su familia, empresa, etc.
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Sus efectos se miden a través de su transformacion en términos clinicos, tales como:
Marcadores de riesgo: % de reduccion Ej. de colesterol, mmHg , HbA ¢
Sintomas: Dias de dolor evitados, tiempo libre de sintomas.
Severidad: % de mejoria, complicaciones evitadas, estancias hospitalarias
ahorradas.
Muerte: afos de vida ganados, vidas salvadas.
Combinados: Afios de vida ajustados a calidad ganada (QALY) (Quality Adjusted
Life Years).

4.1.2.-TIPOS DE ANALISIS (Gallardo y Ruiz , 2003).

1) Analisis de coste-beneficio.

En este tipo de estudio tanto los costes como los beneficios se expresan en unidades
monetarias. Permite comparar todo tipo de opciones entre si, auque sus beneficios se
expresen en unidades diferentes, pero se utilizan poco porque es dificil transformar
unidades de eficacia y salud en términos monetarios.

2) Analisis de coste-efectividad.

Son los mas habituales debido a la facilidad de su realizacion. En estos estudios los
coste se expresan en unidades monetarias y la efectividad se mide en unidades clinicas
habituales como los afios de vida ganados o el control de la tension arterial, la glucemia,
etc. Su mayor inconveniente es que solo permite comparar entre opciones similares y que
tengan efectos que se midan en las mismas unidades.

3) Andlisis de coste-utilidad.

Es el mas completo pero quizas el mas dificil de medir. Permite comparar
alternativas con efectos diferentes que puedan medirse en términos de utilidad, cuya
unidad conocida por las siglas inglesas QALY integra. Se mide con la ayuda de escalas
muy complejas y diferentes, lo que dificulta el consenso sobre la metodologia a emplear.
Tiene la ventaja de introducir el concepto de calidad de vida en la evaluacién farmaco-
econdmicos, ademas permite comparar estudios sobre intervenciones de diferentes aspectos

de la salud.
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4) Anélisis de coste-minimizacion.
Se utilizan cuando no existen diferencias entre las opciones a comparar en cuyo caso

basta con seleccionar la mas barata.
4.2.- FARMACOEPIDEMIOLOGIA.

Se define como “la aplicacion del conocimiento, métodos y razonamientos
epidemiologicos al estudio de los efectos beneficiosos 0 adversos y usos de los farmacos en
poblaciones humanas”.(Laporte y Tognoni, 1993) Sus fines son, basicamente, evaluar la
efectividad (eficacia en condiciones reales), seguridad y eficiencia ( eficacia en funcién de
los recursos invertidos) de las intervenciones y los programas de salud en torno al uso de
los farmacos, como prevencion o tratamiento, y ademads, analizar los patrones de utilizacion
de los medicamentos, como punto de partida para conseguir su uso racional. (De Abajo,
2001). El termino “uso racional” surgio tras la publicacion de la primera Lista de
Medicamentos Esenciales de la OMS, en 1977 y se defini6 posteriormente en la
Conferencia de Nairobi de la siguiente manera “Los pacientes reciben la medicacion
adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos
individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible para ellos y
para la comunidad”. (OMS, 1985).

Abarca tanto las actividades de la Farmaco vigilancia (conocimiento de la seguridad
de los farmacos una vez comercializados) como los Estudios de Utilizacion de
Medicamentos (EUM). Consideramos que estos ultimos son los que se adaptan a nuestros

objetivos de investigacion por lo que pasamos seguidamente a su descripcion.
4.2.1.- ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS (EUM).

El hecho de que un mayor gasto en medicamentos no siempre trae consigo una
mejora en los indicadores de salud, plantea la necesidad de analizar los patrones de
utilizacion de los medicamentos en base a criterios de racionalidad.

Segin la OMS los estudios de utilizacion de medicamentos tienen como objetivo de

analisis “la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de medicamentos en una
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sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econémicas
resultantes" (Dukes, 1993).

En apartados anteriores ya se ha mencionado la preocupacion que durante los
ultimos anos viene generando el aumento del gasto farmacéutico. Este dato, sin embargo,
tendriamos que situarlo en un contexto mas global y disponer de una informacion detallada
de las caracteristicas de la utilizacion de medicamentos, para poder valorar dicho gasto.
Pero no solo el factor econémico es el que determinan la necesidad de plantear
investigaciones sobre esta utilizacion, asi, la incesante comercializacion de nuevos
farmacos, la también constante aportaciéon de nuevos conocimientos sobre terapéutica a
partir de ensayos clinicos y la creciente demanda de una asistencia de calidad, hacen
necesario este tipo de analisis (Arnau y Vallano, 2000). Generalmente no se consideran

EUM los trabajos sobre Farmacovigilancia ni los ensayos clinicos.
4.2.1.1.- OBJETIVOS DE LOS ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS.

Los EUM tienen como objetivo final conseguir una practica terapéutica Optima. A
partir de sus resultados se puede:

- Obtener una descripcion de la utilizacion de los medicamentos (UM).

- Valorar los datos obtenidos para identificar posibles problemas.

- Desarrollar intervenciones sobre los problemas identificados que nos permitan
mejorar los beneficios terapéuticos, disminuir los efectos indeseados o el impacto
econdmico.

Los problemas que se pueden detectar en los EUM son:
1) la utilizacion de medicamentos inadecuados, valorando la calidad de los
medicamentos en funcidon de su composicion y de la informacion disponible sobre
eficacia y relacion beneficio/riesgo de los distintos principios activos.
2) la utilizaciéon insuficiente o excesiva del tratamiento farmacoldgico en una
determinada enfermedad o indicacidn (sobre utilizacion o infrautilizacion).
3) la utilizacion excesiva o insuficiente de ciertos medicamentos en comparacion con
sus alternativas y en funcidn de la relacion beneficio/riesgo y beneficio/coste.
4) la utilizacién inadecuada de los medicamentos elegidos, respecto al esquema

terapéutico (dosis, cumplimiento, etc.) comparandolo con los protocolos terapéuticos.
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En el analisis cualitativo de los EUM se comparan diferentes caracteristicas de la UM
observada con un "patrén de referencia" considerado Optimo ("estandar"). Los
"indicadores" son los pardmetros que miden las diferencias entre la UM observada y el
"patron de referencia". Los patrones de referencia y los indicadores se suelen identificar en
la bibliografia pero también pueden basarse en recomendaciones de las guias clinica y
conferencias de consenso ¢ incluso pueden ser de elaboracion propia. (Figueras, Vallano

y Narvaez, 2003)
4.2.1.2.- CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS DE UM.

En funcion del elemento principal que pretenden describir, se clasifican en:
1.- Estudios de consumo: describen que medicamentos se utilizan y en que
cantidades.
2.- Estudios prescripcion-indicacion: describen las indicaciones en las que se
utiliza un determinado farmaco o grupo de farmacos.
3.- Estudios indicacion-prescripcion: describen los fArmacos utilizados en una
determinada indicacion o grupo de indicaciones.
4.- Estudios sobre el esquema terapéutico: describen las caracteristicas de la
utilizacion practica de los medicamentos (dosis, duracion del tratamiento,
cumplimiento, etc.).
5.- Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacion:
describen caracteristicas de los prescriptores, dispensadores, pacientes Ej.
Automedicacion.
6.- Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion de los
medicamentos: describen beneficios, efectos indeseados o costes reales del
tratamiento farmacologico.
7.- Estudios de intervencion: describen las caracteristicas de la utilizacion de
medicamentos en relacion con un programa de intervencidon concreto (por
ejemplo, protocolos terapéuticos, sesiones informativas, etc.) (Gallardo y Ruiz,

2003).
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Sefialaremos que, con frecuencia, un estudio concreto puede describir varios de los

elementos citados.

4.2.2.- ESTUDIOS DE CONSUMO. VARIABLES DESCRIPTIVAS.

Para posibilitar el analisis cualitativo y cuantitativo del consumo de medicamentos se

requiere una clasificacion adecuada de las especialidades farmacéuticas y unos parametros

de medida cuantitativos uniformes. La OMS (1986) recomienda adoptar el sistema

ATC/DDD sistema dual que comporta dos aspectos: la asignacion de un coédigo que

expresa la composicion cualitativa (principio/s activo/s) de cada especialidad farmacéutica

comercial y el establecimiento de un valor de Dosis Diaria Definida (DDD) para esa

composicion, que permite cuantificar el consumo por principios activos y su comparacion.

4.2.2.1.- CODIFICACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS DE ACUERDO A LA CLASIFICA-

CION ATC.

El sistema de clasificacion ATC o Anatomico Terapéutico Quimico, clasifica los

Tabla 24.- Codificacion de los principios activos. (ATC)
A= Aparato digestivo y metabolismo.

B= Sangre y 6rganos hematopoyeticos.

C= Sistema cardiovascular.

D= Dermatolégicos.

G= Sistema genito-urinario y hormonas sexuales.

H= Preparaciones hormonales sistémicas, excluyendo hormonas
sexuales.

J= Antiinfecciosos generales para uso sistémico.
L= Antineoplasicos y agentes inmunomoduladores.
M= Sistema musculo-esquelético.

N= Sistema nervioso central.

P= Productos antiparasitarios.

R= Sistema respiratorio.

S= Organos de los sentidos.

V= Varios.

sados por 7 digitos alfanuméricos (Tabla 25).

medicamentos en 14 grupos segun
el sistema u 6rgano sobre el cual
actian (Tabla 24).

Estos niveles se subdividen en dos
niveles mas que corresponden a
subgrupos terapéuticos y un cuarto
nivel que incluye el subgrupo
quimico-terapéutico.

La clasificaciéon de los principios
activos no es mas que la conti-
nuacion de la codificacion de los
subgrupos terapéuticos hasta el
nivel del principio activo. Cada

codigo ATC tiene 5 niveles, expre-
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Este sistema de codificacion /clasi-ficacion presenta las siguientes ventajas.

1.- Estd completa: todos los subgrupos terapéuticos estan definidos hasta el 4° nivel
(5 digitos).

2.- Llega hasta la clasificacion de principio activo.

3.- Est4 permanentemente actualizada.

4.- Existe un organismo técnico encargado de gestionarla, el WHO Collaborating
Centre for Drug Statistics Methodology. (Oslo)

5.- Es internacional, lo cual facilita las comparaciones de consumo de medicamentos
con otros paises.

6.- Establece codigos permanentes para los principios activos; si un principio activo

desaparece, el codigo libre no se emplea para nuevos principios activos.

A los efectos de la ATC, se entiende por principio activo una sustancia o asociacion de

ellas, que suponen la composicion considerada como un todo de una especialidad

farmacéutica, usada para una finalidad concreta. Quiere esto decir que:

1.- Todos los componentes de una especialidad constituyen a efectos del sistema un
unico principio activo; cuando tenga mas de uno, se hablara de asociaciones o de
principios activos compuestos; tienen un tnico codigo ATC y por tanto su consumo
se considerard conjuntamente.

2.- Cuando una sustancia se usa para dos fines completamente diferentes, se

consideran como principios activos diferentes, con codigos ATC diferentes. (Siles

Gutiérrez, 2002).

Hay que sefialar que el CGCOF adopta una Clasificacion Anatomica Extendida (CA E) que

Tabla 25.- Niveles del codigo ATC

Grupo anatémico

deriva de la clasi-

1° nivel C Sistema Cardiovascular ficacion Anatomi-
20 nivel CO1 Terapia del Miocardio Subgrupo terapéutico/farmacoloégico ca (MSC, 1989)
3° nivel CO1A Glicosidos Cardiacos Subgrupo terapéutico/farmacoloégico la cual se detiene
o ni Glicésidos de la Digitalis | SuPgrupo quimicofterapéutico/ en el 4° nivel, el
4° nivel CO1AA farmacolégico .

Consejo anade un
5° nivel CO1AA05 Digoxina Principio activo

nivel mas pero sin
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llegar al principio activo. Las distintas clasificaciones tienen limitaciones pero cualquiera

de ellas puede emplearse en la realizacion de un EUM.
4.2.2.2.- DOSIS DIARIA DEFINIDA.

En los estudios de consumo, se han venido utilizando diferentes pardmetros de
medida como pueden ser el nimero de envases, unidades de dosificacion (tableta, gotas,
etc.), unidades de peso de sustancia activa (mg, g, etc.), nimero de prescripciones o los
costes de los medicamentos.

Todos ellos presentan numerosos inconveniente a la hora de establecer
comparaciones, asi, por ejemplo, el nimero de envases (que ya supone un obvio avance
respecto del nimero de recetas), no contempla variables tan basicas como el tamafio o la
dosificacion, con lo que se le da el mismo valor a envases que pueden tener una cantidad
total de principio activo, y por tanto un numero de tomas o de administraciones, muy
diferente. Por otra parte, incluso aunque se pudiera medir el consumo exacto en unidades
fisicas (mg, g, Ul, etc.), no se podria usar para comparar consumos de diferentes principios
activos entre si, por sus diferencias de potencia.

El importe de los medicamentos no guarda relacion con la significacion farmaco
terapéutica del consumo, sino que solo expresa la importancia econdémica del gasto
farmacéutico, ademas, el precio de los medicamentos estd sujeto a oscilaciones en el
tiempo. Por otra parte, medicamentos con composiciones idénticas pueden tener precios
muy diferentes y obviamente no es valido para comparaciones internacionales.

La Dosis Diaria Definida (DDD) propuesta por la OMS es un pardmetro de medida
de la cantidad de medicamento consumido, que trata de paliar las deficiencias presentadas
por los parametros anteriores y representa el consumo medio diario de un medicamento.

Se define como ’la unidad técnica de medida y comparacion que equivale a la dosis
media diaria de mantenimiento cuando se utiliza en su indicacién principal, por una via de
administracion determinada, expresada en cantidad de principio activo™ (Siles Gutiérrez,
2001).

De modo que la DDD se expresa en forma de peso de sustancia activa, se refiere a la
dosis de mantenimiento en adultos y suele corresponder a la dosis de tratamiento (no la

utilizada en prevencion). Normalmente las DDD son iguales para las distintas vias de
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administracion pero para los firmacos administrados en dosis claramente distintas segln la
via de administracion se establecen distintas DDD, una para cada via.

Para medir el consumo farmacéutico con este parametro (numero de DDD), se debe
calcular previamente la cantidad de principio activo, es decir, de un codigo ATC, expresada
en unidades fisicas (mg, Ul, etc.) y luego dividir esa cantidad por la DDD asignada a ese

principio activo, expresada en la misma unidad.

Medicamento total consumido durante 1 afio (mg.)
n®de DDD =

DDD del medicamento (mg.)

La DDD tiene en cuenta la diferente aportacion al consumo total de las diferentes
dosificaciones y tamafios, describe el consumo cualitativamente, y puede usarse
perfectamente para comparar consumos de diferentes principios activos o subgrupos
terapéuticos. Por supuesto, puede usarse para comparaciones internacionales, puesto que
los valores de la DDD son oficiales en todo el mundo. Estas comparaciones se pueden
hacer facilmente con el numero de DDD por mil habitantes y dia (DHD = n° de

DDD/1.000Habitantes/Dia) (Pastor, Eiros y Mayo, 2002).

UV x FF/E x C/FF x 1.000
DHD =

DDD x N° de habitantes x 365 dias

UV = unidades vendidas.
FF/E = nimero de formas farmacéuticas por envase.
C/FF = cantidad de producto en cada forma farmacéutica.

Si se cruza el n° de DDD que tiene un envase de las diferentes presentaciones comerciales
con su precio de mercado, se obtiene el Coste por Dosis Diaria Definida (CDDD,

parametro de gran utilidad para la contencion del gasto). Este término es asimilable al de
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Coste Tratamiento Dia (CTD), aunque, este ultimo se emplea mas bien para patologias
concretas y se estudia la dosis recomendada, y no la DDD. Este parametro (CDDD), hace
posibles las comparaciones de mercado para un mismo medicamento (interesante para la
elaboracion de guias farmaco terapéuticas), asi como del coste de diferentes alternativas
terapéuticas (principios activos) (Siles Gutierrez, 2002).

Existen también algunas limitaciones en la DDD. Asi por ejemplo, su valor como
aproximacion a la exposicion de una poblacion a medicamentos se ve limitada ya que no
equivale a la dosis diaria prescrita, ademds, no refleja las indicaciones por las que se
utilizan los medicamentos. Por ultimo, al igual que ocurre con los codigos ATC, no todos
los principios activos que se utilizan actualmente en el SNS tienen asignado su valor de
DDD, aunque de momento, han sido ya contemplados los medicamentos afectados por el
Sistema de Precios de Referencia (Alvarez Luna, 2004).

Otra unidad de medida es la dosis diaria prescrita (DDP) que es la dosis media
prescrita de un farmaco determinado en su principal indicacion. En comparacion con la
DDD, la DDP permite una mejor estimacion de la proporcion de la poblacion tratada; sin
embargo, no es uniforme porque puede variar en las distintas zonas geograficas y dentro de
una misma zona geografica a lo largo del tiempo y por tanto, puede perder utilidad en los
estudios comparativos. Tiene como inconveniente que la informacion sobre la dosis
prescrita realmente a cada paciente es muy dificil de conseguir y requiere un disefio
complejo que ademas suele tener unos costes elevados (Figueiras, Caamano, y Gestal

Otero, 2000 ).
4.2.2.3.- OTRAS VARIABLES.

En los demas estudios se pueden incluir como variables descriptivas: la indicacion, la

estrategia terapéutica, el cumplimiento de la pauta, efectos indeseables etc.
4.2.3.- ANALISIS DE LA CALIDAD DE LA UM. PARAMETROS DE MEDIDA CUALITATIVOS.

El andlisis cualitativos pretende la identificacion de distintos tipos de problemas,
como ya se sefalo en el apartado de objetivos de los EUM, para lo cual se pueden utilizar

diferentes abordajes.
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1.- Valoracion la calidad de los medicamentos utilizados en cuanto a su idoneidad:
segin sea la composicion y la informacion disponible sobre eficacia y relacion
beneficio riesgo en indicaciones concretas se le da a cada medicamento un indice de
calidad. Los parametros mas utilizados son:
* numero de principios activos que contiene el medicamento.
* inclusién del medicamento en determinadas listas restringidas ("lista de
medicamentos esenciales de la OMS", formularios nacionales, etc.).
+ '"valor intrinseco" (VI) del medicamento. Seglin este, los medicamentos se
pueden clasificar en dos tipos:

a. Medicamentos con valor intrinseco elevado y que son de primera o
de segunda eleccion, es decir, los que han demostrado eficacia y
tienen una relacion beneficio/riesgo adecuada; (o sea,
medicamentos con VI =1).

b. Medicamentos con valor intrinseco no elevado, es decir los
presentan una relacion beneficio/riesgo desfavorable (VI = 4), los
que son combinaciones a dosis fijas irracionales (VI =2) y los que
no tienen eficacia demostrada (VI = 3).

* Otro parametro son las indicaciones y condiciones de uso autorizadas que
se pueden utilizar como patron de referencia en el analisis de la calidad de

EUM prescripcion-indicacion. (Figueras, Vallano y Narvaez, 2003).

2.- Valoracion de la calidad en el nivel de exposicion al tratamiento farmacoldgico en
una determinada indicacién o grupo de indicaciones, es decir, frecuencia con la que
el problema se trata con medicamentos: comparar el indice de exposicién observado
con un patron de referencia considerado como 6ptimo.

3. Valorar la calidad de la utilizacion de distintos farmacos disponibles que son
eficaces en una misma indicacion o grupo de indicaciones: comparar la frecuencia de
utilizacion de los distintos fAirmacos con un patrén de referencia considerado 6ptimo
y que suele consistir en la jerarquizacion del uso de las distintas alternativas sobre la
base de determinados criterios como su eficacia, su relacion beneficio/riesgo y su

relacion beneficio/coste. Este analisis puede aplicarse tanto si se identifican las
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indicaciones por las que se prescribe un determinado farmaco como si se identifican
los farmacos prescritos en pacientes con una indicacion determinada.

4. Valorar la calidad de la utilizacion practica de los medicamentos elegidos:
comparar la via de administracion, dosis, intervalo de dosificacién, monitorizacion de
los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento, riesgo de interacciones,

cumplimiento, costes y resultados clinicos con un patrén de referencia.
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Il JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en Espafa
causando anualmente algo mas de 124.000 defunciones, y méas de 6 millones de estancias
hospitalarias en el mismo periodo. Se estima que estas enfermedades seran la segunda
causa de morbimortalidad a nivel mundial en el afio 2020, solo superadas por las
enfermedades infecciosas. A pesar de lo incuestionable de las cifras anteriores, se ha
observado en los ultimos 10 afios en nuestro pais, una caida de la mortalidad por estas
enfermedades, pero no asi de los ingresos, estancias hospitalarias y gastos sanitarios
derivadas de ellas, que siguen aumentando.

Y a pesar de que existen en Espafia importantes estudios sobre la distribucion,
prevalencia e impacto de las ECV y sus factores de riesgo, queda aun, mucho por debatir y
aclarar en un campo tan dindmico como el que nos compete, (s6lo en los primeros 5 meses
del afio 2005 aparecen en Medline 724 articulos referidos al SM). Ademas existen muchas
dudas sobre la idoneidad de las multiples herramientas empleadas en nuestro pais para el
calculo del riesgo cardiovascular.

Por otra parte el gasto farmacéutico (GF) es actualmente una de las principales
preocupaciones de los gestores sanitarios, no so6lo por su volumen, sino también por su
ritmo de crecimiento. En Espaia, el GF supone casi el 25% del gasto sanitario total, y mas
de la mitad del gasto generado en Atencion Primaria (AP), con un crecimiento anual
cercano al 12% (2005). Estas cifras nos dan una idea de la importancia del control del GF y
el uso eficiente de los medicamentos.

Las ECV en Espafia cuestan alrededor de los 7000 millones de euros anuales,
absorbiendo el 7% del gasto sanitario total, donde la factura farmacéutica representa el
25% del total de los gastos sanitarios, y todo ello a pesar de ser nuestro pais el segundo mas
bajo de la UE, con un gasto aproximadamente de un 50% inferior a la media de los paises
de UE. ;Esta realmente Espafia dedicando pocos recursos a la salud cardiovascular?, sin
lugar a dudas es un tema abierto al debate. Lo que parece obvio es que el coste de la ECV
supone una importante carga econdmica para nuestro pais.

Por todo ello nos planteamos en esta tesis realizar un estudio comparativo de

conjunto, sobre el comportamiento de las diferentes ecuaciones para el calculo de RCV
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utilizadas en nuestro pais, segun las recomendaciones de las guias practicas clinicas de
diversas instituciones y sociedades (MSC, PAPPS; CEIPC), y también sobre el coste
farmaceutico de estas.

Lo que nos permitird observar que diferencias y coincidencias existen en cuanto a la
estratificacion de los niveles de riesgo segun las tablas Americanas, Europeas y Espafiolas
adaptadas. Todo ello en el contexto de un importante grupo de pacientes (3.187) derivados
de atencion primaria a endocrinologia.

Hemos decidido realizar el estudio en la consulta de esta especialidad porque en ella
se dan la suma de importantes aspectos, como el preventivo (prevencidon primaria y
secundaria), y la naturaleza de los pacientes en los que concurren importantes y multiples
FRCYV (diabetes, obesidad, HTA, dislipemia). Nos ha parecido especialmente interesante el
aspecto preventivo secundario de este estudio, como fiel reflejo de la realidad sanitaria
espaiola, ya que los pacientes que tienen conocimiento sobre su riesgo cardiovascular son
en su gran mayoria portadores de patologia cardiovascular previa que acuden a consulta por
este motivo.

En cuanto al gasto se analizara exclusivamente el coste farmacéutico (que presenta
menores problemas de medicidon que el coste sanitario total) derivado del tratamiento de
los factores de riesgo cardiovascular. El estudio fArmaco-econdémico valorara también la
orientacion terapéutica de estos pacientes y comprobara si cumplen los criterios clinicos
recomendados por las guias. Asi como observar las diferencias en el comportamiento
econdmico al aplicar una u otra ecuacion de calculo de riesgo y si los recursos
economicos se han aplicado de una manera adecuada segin la estratificacion de este

riesgo.
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lll.- OBJETIVOS

A.- OBJETIVOS GENERALES

=  Analizar el perfil de riesgo cardiovascular (antecedentes familiares de ECV, datos
antropométrico, habito tabaquico, lipidos, tension arterial y glucosa) e investigar
los factores de riesgo mas influyentes, susceptibles de prevencion en pacientes
derivados desde Atencion Primaria a consultas externas de Endocrinologia.

= Estimar y comparar la estratificacion del riesgo cardiovascular de estos pacientes
con las ecuaciones de calculo de riesgo cardiovascular que mas se utilizan en
Espana.

*  Analizar la orientacion terapéutica y los costes farmacoldgicos de los pacientes

en estudio para la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

B.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Estimar los niveles de presion arterial (sistolica y diastolica).

= Estimar los niveles de Glucemia (glucemia plasmatica venosa 'y Hb Aj).

= Estimar los niveles de lipidos (colesterol total, c-LDL, c-HDL vy triglicéridos).

= Estimar la prevalencia de tabaquismo.

= Estimar la prevalencia de Sobrepeso y Obesidad.

= Estimar la prevalencia de la Dislipemia.

» Estimar la prevalencia de la diabetes (DM1 y DM2).

= Estimar la presencia de factores de riesgo cardiovascular mayores y de trastornos
clinicos asociados, en estos pacientes.

» Estimar las caracteristicas operativas de los diferentes modelos de predicciondel
riesgo cardiovascular.

= Estimar, estratificar y comparar los diferentes tipos de riesgo (absoluto, relativo y
proyectado) en los pacientes del estudio con los cinco métodos de célculo de

riesgo cardiovascular que mas se utilizan en nuestro medio (Framingham
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Anderson, Framingham Wilson, REGICOR, DORICA, SCORE) y la adaptacién
espafiola de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular (CEIPC).

Analizar los tratamientos prescritos y valorar la orientacion terapéutica mas
adecuada para la prevencion de la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes del estudio.

Medir el impacto econdomico del gasto farmacoldgico en las enfermedades y
pacientes atendidos en la consulta de endocrinologia.

Valorar y comparar el coste farmacologico segun las diferentes ecuaciones.
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IV.- PACIENTES Y METODOS
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1.- DISENO DEL ESTUDIO:

Se ha seguido un disefio observacional de cardcter transversal, sobre una muestra de
poblacion de enfermos derivados, desde atencidon primaria, a un servicio de endocrinologia,
en el periodo 1999 a 2004. Los datos contenidos en las correspondientes historias clinicas,
en el momento de su inclusion en el servicio, sirvieron para su posterior tratamiento en el
calculo de riesgo cardiovascular y andlisis de uso de medicamentos. A tal efecto, se
diseniaron bases de datos adecuadas que permitieron el registro y procesamiento de la

informacion, como se detalla mas adelante.

2.- POBLACION Y MUESTRA
2.1.- CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE REFERENCIA.

De entre los usuarios de los servicios sanitarios de la Zona Norte de la provincia de
Granada, se delimitaron, como referencia, los pacientes derivados desde atencion primaria
a las consultas externas de Endocrinologia, del Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
en el periodo anteriormente indicado, que ascendieron a un total de 3.187, de ambos sexos,

convenientemente historiados.
2.2.- POBLACION ELEGIBLE.

Constituida por los pacientes, de entre el total derivado en el periodo de referencia,
con informacién suficiente para alcanzar los objetivos principales establecidos en el
presente estudio. En concreto, registro de sexo, edad, antecedentes clinicos, datos
antropométricos, habitos (tabaco y alcohol), registro de presion arterial, perfil lipidico,
diagnostico actual y tratamiento farmacologico. De ellos, un total de 1.785 individuos

fueron seleccionados como elegibles.
2.3.- MUESTRA.

De la poblacion elegible fueron seleccionados los pacientes comprendidos en el rango de
edad igual o superior a 25 afios y menor o igual a 75, al objeto de acotar un segmento de

edad comparable al de los estudios de referencia, para el calculo de riesgo. Un total de
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1.079 pacientes cumplieron tales criterios de inclusion, constituyendo la muestra definitiva

de este estudio.
3. FUENTES DE INFORMACION.

La informacion utilizada en este trabajo ha procedido basicamente de fuentes clinicas

y farmacéuticas mecanizadas.
3.1.- INFORMACION CLINICA.

Constituida por los datos incluidos en la historia clinica de los pacientes, en soporte
informatizado, segin un formulario confeccionado en Microsoft Access @ al uso en la
consulta de endocrinologia, con la estructura que figura en el anexo I, que para el registro
de la informacion correspondiente a los Antecedentes, Historia actual, Exploracion y
Tratamiento, utilizaba campos de texto, a partir de los cuales hubieron de extraerse los

datos unitarios de las variables en estudio.
3.2.- INFORMACION FARMACEUTICA.

Para el capitulo de estudio de utilizacion de medicamentos, se ha recurrido a las bases
de datos del Consejo General de Farmacéuticos (sistema BOT9 2004), que contienen entre
otra, informacién acerca de los diferentes grupos terapéuticos y precios. Para su adecuada
explotacion se hizo necesario incorporar a la prescripcion de cada paciente, la
correspondiente codificacion del medicamento, lo que permitié después el oportuno cruce

con la base de datos de farmacia mediante gestion relacionada de las mismas.
3.3.- METODO DE RECOGIDA DE DATOS.

La informacion contenida en las diferentes fuentes anteriormente indicadas, se
traslad6 a una base de datos maestra que disponia de campos correspondientes a las
diferentes variables utilizadas y los elaborados a partir de éstas. Su estructura figura en el
Anexo [. Para ello se utilizaron procesamiento manual y automatizado mediante

aplicaciones de busqueda, desarrollada por nosotros, que permitieron desglosar los
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contenidos de los campos de texto originales, en informacién unitaria de las distintas
variables.

Para el estudio de uso de medicamentos se generd otra base de datos, con la
estructura que también se incluye en el anexo I, que, mediante las convenientes
aplicaciones disefiadas se relacionaron con la de informacion de medicamentos del Consejo
General de Colegios Farmacéuticos y la base de datos maestra de nuestro estudio.

La explotacion de datos que permiti6 el célculo del riesgo cardiovascular, segiin los
diferentes criterios, y los relativos al analisis del gasto farmacéutico se realizd6 mediante

aplicaciones especificas, en lenguaje Clipper 5.0.
4.- DEFINICION Y MEDIDA DE LAS VARIABLES.

En el presente estudio, se han utilizado variables correspondientes a sujetos, clinicas,

de riesgo cardiovascular, y de utilizacion de fairmacos.
4.1.- VARIABLES DE SUJETO.

e Sexo: Cualitativa binaria; 1= hombre 2= mujer.
e Edad: Cuantitativa.
e Grupos de Edad: Cualitativa ordinal:
1: 25 a 39 afios
2:40a49 “
3:50a59 “
4: 60 afos 0 mas
e Peso: Cuantitativa (Kg)
e Talla: Cuantitativa (cm)
e IMC: Cuantitativa (Kg/m?)
Criterios:
Normopeso: hasta 25 kg/ m’
Sobrepeso: 25a30
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Obesidad: 30 6 mas.
(segiin el Expert Panel on the Identification, Evaluation and Treatment of
Overweight y SEEDO 2000).

e Fumador: Cualitativa binaria; 0= No fumador o exfumador de mas de un
ano 1= Fumador.

e Bebedor: Cualitativa binaria; 0= No bebedor 1= Bebedor.

4.2.- VARIABLES CLINICAS.
4.2.1.- RELATIVAS A DISLIPEMIA.

(segiin criterio de la NCEP-ATP III)

e Colesterol total. Cuantitativa medida en mg/dL.

e Grupos de colesterol. Cualitativa ordinal de 3 niveles.
1.- Deseable; <200 mg/dL
2.- Normal-alto 200 a 239 mg/dL
3.- Alto; 240 6 mas.

e Cc-HDL. Cuantitativa en mg/dL.

e C-LDL. Cuantitativa. “

e Triglicéridos. Cuantitativa.
4.2.2.- RELATIVAS A HIPERTENSION ARTERIAL.

Para el estudio de la hipertension se ha considerado la media de los dos ultimos
registros de presion arterial sistolica y diastdlica realizados en consulta, espaciadas por seis

mescs.

e PAS/PAD. Cuantitativas, respectivamente en mmgHg.

e Grupos de Presion arterial. Cualitativa ordinal, 7 niveles
(segun criterio de la SEH-SEC, 2003)
1.- Optima; < 120 / < 80.
2.- Normal; 120 — 129 / 80 — 84.
3.- Normal-Alta; 130 — 139 / 85 -89.

~ 146 -



PACIENTES Y METODOS

4.- HTA grado 1 (Leve); 140 — 159 /90 — 99.

5.- HTA grado 2 (Moderada); 160 -179 / 100 -109
6.- HTA grados 3-4 (Grave); >=180/>=110

7.- HTA Sistolica aislada; >= 140 / <= 90

Cuando las cifras de PAS y PAD se sitiian en categorias distintas, debe utilizarse la

que corresponde al rango mas elevado.

4.2.3.- RELACIONADAS CON PATOLOGIA DIABETICA:

En nuestro estudio se consideraron tanto diabéticos diagnosticados como aquellos

otros pacientes no diagnosticados, con valores de glucemia basal superiores a 125 mg/dL,

siguiendo el criterio del Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes

Mellitus (1997 ; 2003), para lo que se disenaron las siguientes variables:

Glucemia; Cuantitativa. Recoge los valores de glucosa en sangre, de los
pacientes que disponian de datos para ello.
Diabetes; Cualitativa binaria. Informa de la situacién de cada paciente
en cuanto al diagndstico de diabetes mellitus. (1= No diabético 2=
Diabético)
Tipo de diabetes; Cualitativa ordinal de 3 niveles. Recoge el
diagndstico especifico del tipo de diabetes.

1.- No diabético

2.- Diabético tipo 1

3.- Diabético tipo 2
Hiperglucemia; Cualitativa ordinal de 3 niveles. Recoge la situacion de
cada paciente de acuerdo con el criterio anteriormente resefiado.

0.- No se dispone de datos de glucemia basal.

1.- Normoglucemia: 100 mg/dL.

2.- Gluc. basal alterada: >100y <125 mg/dL.

3.- Diabético > 125 mg/dL.
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4.2.4.- RELATIVAS AL CALCULO DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

En lo referente a la estimacion del riesgo CV, ademas del Riesgo Absoluto a 10 afios,
hemos creido interesante incluir el calculo de otras expresiones de riesgo que nos
permitirian establecer consideraciones de caracter epidemiologico y preventivo. Asi, se han
obtenido: el Riesgo Marginal que recoge la probabilidad de evento CV en la poblacion no
expuesta; el Riesgo Relativo, que evaliia la mayor probabilidad de evento en los expuestos,
frente a los no expuestos; el Riesgo Atribuible, que mide la parte del riesgo absoluto que es
atribuible a la exposicion a los factores considerados; el Riesgo Proyectado,
correspondiente al riesgo que tendria una persona a los 60 afios (calculado sélo para los
menores de esa edad, como resulta obvio); y finalmente, el Numero Necesario de
Pacientes a Tratar (NNT), que corresponde al nimero de individuos que seria necesario
tratar para evitar un evento CV, dados un riesgo absoluto y marginal determinados. Los
procedimientos seguidos se describen mdas adelante, en este mismo capitulo. En

consecuencia, consideramos las variables:

e Riesgo Absoluto a 10 afios; Cuantitativa, medida como porcentaje. Se
generaron cinco variables de riesgo absoluto, correspondientes a cada
una de los métodos de célculo seguidos, Framingham (Anderson),
Framingham (Wilson), Framingham adaptado (Regicor), Framingham
adaptado (Proyecto Dorica) y Score.

e Riesgo Comparativo; Cuantitativa, en porcentaje. Como en la anterior,
se crearon cinco variables, una para cada modelo utilizado.

e Riesgo Relativo; Cuantitativa, también en porcentaje y con el mismo
numero de ellas que en los casos anteriores.

e Riesgo Atribuible; Cuantitativa porcentual, en idénticas condiciones
que en las precedentes.

¢ Riesgo Proyectado; Cuantitativa porcentual y en nimero de cinco.

e NNT; Cuantitativa continua, mide nimero de individuos. También se

disefiaron una para cada funcion de estimacion de riesgo.
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e Niveles de Riesgo Absoluto; En un total de seis, una para cada una de
las cinco ecuaciones de riesgo, y otra mas segun los criterios de la
CEIPC, se generaron variables cualitativas ordinales, que permitieron
trasladas el valor nimerico hallado a categorias:

1.- Riesgo bajo o nulo
2.- Riesgo moderado
3.- Riesgo alto
4.- Riesgo muy alto.
Los criterios para establecer los diferentes puntos de corte se muestran en la Tabla 26.

e Estado del Riesgo Absoluto; Variable cualitativa binaria que permite,
para cada uno de los criterios de estimacion considerados, establecer la
situacion de riesgo limite considerable o no. (1= No riesgo limite 2= Si
riesgo limite), que justificaria acciones terapéuticas orientadas a una
prevencion secundaria. También se utilizaron seis variables, como en el

caso anterior.
4.2.5- RELATIVAS A GRUPOS TERAPEUTICOS.

La informacién relativa al tratamiento farmacologico y la orientada al estudio de
utilizacion de farmacos y costes correspondientes ha exigido la manipulacién de distintos

tipos de variables:

a) Variables asistenciales y érdenes terapéuticas:
e Registro de paciente; Nominal. Cdédigo de identificacion de cada
paciente.
e Grupo Terapéutico; Nominal. Recoge el codigo de los diferentes
farmacos.
e FL_A02 ; Nominal. Corresponde a los codigos de farmacos para
alteraciones relacionadas con la acidez.

e FL_A10; Nominal. Campo que contiene los codigos de antidiabéticos
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FL_CO01 a FL_CO09; Nominal. Recogen los codigos de las
especialidades que tratan afecciones cardiovasculares.

FL_C10; Nominal. Contiene los codigos de hipolipemiantes.

FL_HO3; Nominal. Destinada a cddigos de farmacos para terapia
tiroidea.

FL _NO2; Nomial. Contiene codigos de analgésicos.

FL_NO5; Nominal. Corresponde a farmacos psicolépticos.

Dosis diaria; cuantitativa. Recoge la dosis diaria individual, para cada
farmaco, prescrita para cada uno de los enfermos. Medida en numero de

dosis dispensables diaria de cada uno.

b) Variables para la cuantificacion del coste de tratamiento:

PVP medio; Cuantitativa. Contiene el precio medio de los farmacos, en
euros, que corresponden a un cédigo de grupo terapéutico dado.

N° Unidades medio; Cuantitativa. Recoge el promedio de unidades
dispensables que contienen las especialidades definidas por un codigo de
grupo terapéutico determinado.

Coste de unidad dispensable; Cuantitativa. Es el precio medio que
corresponde a una unidad dispensable de los farmacos definidos por un
codigo de grupo terapéutico, medida en euros.

Coste de tratamiento diario individual; Cuantitativa. Aporta el coste
acumulado en euros de las dosis diarias individuales que corresponde a
cada enfermo, segun los fAirmacos y dosis prescritos.

Coste de NNT; Cuantitativa. Corresponde al coste de tratamiento, en
euros, que supondria el nimero minimo de pacientes tratables (NNT),
segun el coste de TDI de cada paciente. Se utilizaron cinco variables
coste de NNT correspondientes a cada uno de los modelos de calculo del

riesgo CV.
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5.- PROCEDIMIENTOS.

Se detallan, a continuacion, los procedimientos seguidos para la explotacion de los
datos y la obtencion de parametros de estimacion de riesgo y de uso de medicamentos. Para
una exposicion ordenada de los mismos, se subdividen en: Manipulacién basica de las
fuentes de informacion, Aplicacion de los modelos de prediccion de riesgo CV vy, por

ultimo, Procedimientos de calculo para la obtencion de parametros derivados.
5.1.- MANIPULACION BASICA DE LAS FUENTES DE INFORMACION.

Como ha quedado indicado previamente, la informacion utilizada en este trabajo ha
procedido de dos nucleos principales, a saber: uno, la base de datos de historias clinicas de
una consulta de atencion especializada de Endocrinologia, que atiende pacientes derivados
de primaria, de una zona determinada de usuarios del Servicio Andaluz de Salud, de la
provincia de Granada y; dos, el sistema de informacion del medicamento que dispone el
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacia, el cual contiene datos tanto
farmacoldgicos como econdémicos.

Nuestra primera labor consistid en la normalizacion de los datos contenidos en la
base de datos de historias clinicas, en formato de texto, en soporte Access de Microsoft@,
cuya prolija informacidn exigia, primero un proceso de extraccion y, posteriormente, su
transformacion en variables unitarias que permitiesen su ulterior analisis. A tal efecto,
generamos un fichero de datos con las variables definidas en el apartado anterior, en el cual
tendrian que ser volcados los datos, ya depurados, de la base original. Este proceso exigio
una parte de trabajo manual y otra automatizada, basada en la utilizacion de aplicaciones
informaticas desarrolladas por nosotros, que actian como motores de busqueda. En
sintesis, el algoritmo se basa en la definicién de una secuencia que actua como trazadora
destinada a identificar y extraer un fragmento de texto en el cual estd contenida la
informacion que se desea. Posteriormente, un proceso secuencial identifica, dentro de ese
fragmento, donde reside la secuencia numérica, en relacion con una variable, que se desea
extraer. Todo ello se lleva a un fichero previo de trabajo que permite un proceso de
depuracion, mucho mas agil que si se efectla manualmente y, una vez asegurada, la

informacion obtenida va incorporandose a la base matriz que constituira el soporte
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principal de informacion para el estudio. La estructura de los ficheros aludidos se presentan
en el anexo L.

Por su parte, el estudio de uso de medicamentos exigié crear un soporte especifico a
tal efecto: la base matriz de tratamiento, la cual habria de vincularse simultineamente con
la de datos clinicos, por un lado, y con la de informacion del medicamento, por otro. La
estructura de este fichero en formato DBF se muestra en el anexo I. Con ello hemos podido
obtener informacion del grupo terapéutico al que pertenece cada farmaco utilizado por los
pacientes de nuestra muestra; el nimero de unidades dispensables promedio que
corresponde a dicho grupo, el coste medio de las mismas; el coste por unidad; y el coste
acumulado por cada paciente.

En relacion con la codificacion de medicamentos, la base de datos del Consejo
General de Colegios Oficiales de Farmacia sigue el sistema ATC o Anatdémico,
Terapéutico Quimico, que clasifica los medicamentos en 14 grupos segin el sistema u
organo sobre el cual actan:

A= Aparato digestivo y metabolismo.

B= Sangre y 6rganos hematopoyeticos

C= Sistema cardiovascular
D= Dermatologicos
G= Sistema genito-urinario y hormonas sexuales

H= Preparaciones hormonales sistémicas, excluyendo hormonas sexuales

J= Antiinfecciosos generales para uso sistémico.

L= Antineoplasicos y agentes inmunomoduladores.

M= Sistema musculo-esquelético

N= Sistema nervioso central

P= Productos antiparasitarios

R= Sistema respiratorio.

S= Organos de los sentidos

V= Varios
Cada uno de estos niveles se subdivide, a su vez, en dos niveles mas que corresponden a
subgrupos terapéuticos y un en cuarto nivel que incluye el subgrupo quimico-terapéutico.

Tenemos que sefialar que el CGCOF adopta una Clasificacion Anatomica Extendida (CAE)
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que deriva de la clasificacion del Ministerio de Sanidad y Consumo la cual se detiene en el

cuarto nivel, el Consejo afiade un nivel mas pero sin llegar al principio activo.
5.2.- METODOS CUANTITATIVOS DE PREDICCION DE RCV.

Un aspecto importante, dentro de las estrategias de prevencién que tratan de
disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares en la poblacion, lo constituye el
desarrollo y aplicacion de algoritmos predictivos del riesgo basados en la participacion o no
de una serie de factores, mediante una funcion de probabilidad asociada, que permiten
calcular la probabilidad de desarrollar alguna manifestacion cardiovascular en un periodo
de tiempo dado. Desde un punto de vista metodologico, las diferencias estriban
esencialmente en el modelo de distribucion aplicado para el tratamiento de los factores de
riesgo a considerar y en las caracteristicas de la poblacion a partir de la cual se obtiene la
prevalencia de los diferentes factores de riesgo.

En definitiva, el objeto del modelo es determinar el riesgo, medido en términos de la
probabilidad que un individuo, con unas caracteristicas dadas, tiene de contraer una ECV.
Tales caracteristicas constituyen covariables que representan la incidencia o no del factor
de riesgo o, incluso, la intensidad con la que éste aparece. Una forma de hacerlo es

mediante modelos de combinacion lineal del tipo:

P(ECV= 1 /(X1 XK)= o+ B1X1 + ...t Bk

Siendo (X ..... Xk) el conjunto de covariables, y B; ... Bx los coeficientes de dichas
covariables en la funcion lineal. Sin embargo, tales modelos requieren que el resultado se
corresponda con una probabilidad y, en consecuencia, de que se encuentre en el intervalo 0
— 1, lo que obliga a una transformacion de la variable que haga valido todos los resultados

posibles de la ecuacion, lo que conduce a métodos de regresion logistica del tipo:

X + .. tp X
eﬁ11 Bkk

P(ECV= 1 /(X] XK) =

1 +e(X+BIX1+ +kak
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El problema se centra, ahora, en la estimacioén de los coeficientes 3, cuales de entre todos
ellos son los que han de considerarse (variables de la ecuacion) y la medida de la bondad de
ajuste del modelo. Una cuestion afiadida al problema de la prediccion, es el hecho de que,
en la mayoria de los fenomenos epidemiolédgicos, el tiempo de exposicion actiia como un
factor de incremento de riesgo, razon por la cual esta variable ha de ser tenida en cuenta,
bien como una mas de la ecuacion, o acotando el modelo mediante la consideracion de que
el evento se produzca en un plazo determinado. Tales circunstancias conducen a la
aplicacion de modelos temporales como el de Riesgos Proporcionales de Cox, caso de las
ecuaciones Framingham-Wilson, REGICOR y la del estudio DORICA; o paramétricos
basados en la funcion de Weibull, como en la funcion de Framingham-Anderson y SCORE.
Sin embargo, desde un punto de vista clinico, méas importante que el valor en si, del riesgo
calculado, es la adopcion de un criterio para considerar la alternativa terapéutica, en un
paciente, a partir de un valor predictivo determinado. En la Tabla 26 se muestran los
criterios generalmente utilizados, no exentos de controversia, que motivan una notoria
abundancia de publicaciones. Un objeto de especial interés constituye los criterios
adoptados por los distintos métodos, para la delimitacion de los valores de riesgo que
permiten su clasificacion en modalidades cualitativas, y la correspondencia que existe entre

unos métodos y otros.

CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION CUALITATIVA DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

FRAMINGHAM | FRAMINGHAM ADAPTADA

METODOS (ANDERSON) (WILSON) (REGICOR) DORICA SCORE
NG BAJO <15 <15 <5 <10 <4
ELEVADO  \10pERADO 15219 15219 5a9 10219 4a<5
o ALTO 20229 20 a 29 102 19 20 a 39 5a7
ELEVADO ' viuy ALTO >= 30 >= 30 >= 20 >= 40 >= 8

Tabla.- 26.- Valores limites para la clasificacién cualitativa del Riesgo Cardiovascular, segun los diferentes
métodos analizados.
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Con tales criterios, a partir de los valores obtenidos de la aplicacion de las diferentes
ecuaciones, hemos generado variables cualitativas, una con cuatro modalidades, BAJO,
MODERADO, ALTO y MUY ALTO y otra con dos: NO ALTO RIESGO, SI ALTO

RIESGO; para cada una de las ecuaciones.
5.2.1.- CONFECCION DEL MODELO FRAMINGHAM — ANDERSON:

Como se indica arriba, la ecuacion clasica de Anderson corresponde a un modelo
de regresion paramétrica. Considera el tiempo t desde el inicio hasta que se produce una
enfermedad CV y dos parametros: u, que depende de la combinacion lineal de factores

de riesgo incidentes:

=PBo+Pr Xi+B2- Xo+ ... + B Xk

y G que corresponde a un parametro escalar de In(t). Tanto uno como otro dependen de los
factores de riesgo y se cumple que la expresion: (In(t) — p )/ o, sigue una distribucion de
valores extremos, lo que implica que el tiempo t se ajusta a una distribuciéon de Weibull.
Para un mejor ajuste del modelo, el pardmetro o es transformado en su logaritmo

neperiano, adoptando la expresion:

In(c)=0p+06;,-pn; ydeahi:

G:e(-eo—el'u)

Los valores desconocidos By ... Bx , 60 y 0, , son estimados por los autores mediante el
método de maxima verosimilitud. De las dos formas propuestas por Anderson y cols.
nosotros hemos considerado la que utiliza la presion sistélica, frente al uso de la diastolica.

El resto de factores resulta codificado como sigue:

Factores comunes a ambos sexos:

a=11,1122 -0,9119 - In(PAS) — 0,2767 - fumar(0/1) — 0,7181 - In(COL/HDL) — 0,5865 - HVI
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Factores diferentes segun el sexo:

- En hombres:

m=a- 1,4792 - In( edad) — 0,1759 - diabetes

- En mujeres:

m=a— 5,8549 + 1,8515 - [In(edad/74)]> — 0,3758 - diabetes

Célculo de los pardmetros Ly G :

n=44181+m

o= (0315502784 m)

Finalmente, la probabilidad de ECV calculada para un

individuo, en un niamero de afios t, viene dada por la expresion:

P(ECV=1/X;.... Xg) =1 —¢" (-e "0~ 1)o)

que nosotros hemos calculado para t = 10 afios.

En relacion con la correspondencia cualitativa del riesgo estimado, segin este
modelo, se considera un riesgo alto a partir del 20%. Los niveles cualitativos establecidos
son, en concreto: Riesgo bajo, menos de un 15%; moderado entre 15% y 19%; alto, entre el

20% y 29% y, finalmente, muy alto, a partir del 30%. (Tabla 26).
5.2.2.- CONFECCION DEL MODELO FRAMINGHAM — WILSON:

Corresponde a un modelo basado en el andlisis de riesgos proporcionales de Cox.
Aqui, la probabilidad de ocurrencia de un EVC, en un tiempo t, con un conjunto de factores

de riesgo incidentes (X ..... Xx ), viene dada por la expresion logistica:
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donde:

[- In (Sgqy) - P XD -HE XMy
P(ECV=1/X;.... Xg) 1)) = 1- Sxiny=1 — ¢

Sxi(ty = Probabilidad de que no se produzca un EVC en un tiempo t, en un individuo

con factores de riesgo (Xj ... X; ...

Xk) .

Soty = Probabilidad basal de estar libre de EVC, en ese tiempo.
2(Bi - Xj) = Funcion lineal de riesgo de un individuo sometido al conjunto de

factores (X; ... Xj ...

Xk) .

2(Bi - Xm) = Funcion lineal de riesgo correspondiente a la prevalencia de factores en

la poblacion.

Los coeficientes de la ecuacion utilizados, asi como las prevalencias de los diferentes
factores de riesgo, en la poblacion, se muestran en la Tabla 27.

FRAMINGH
edad media

colest. <160
col. 160-199
col. 200-239
col. 240-279
col.>280
HDL < 35
HDL 35-44
HDL 45-49
HDL 50-59
HDL >59
TA-optima
TA-normal
TA-nor/alta
TA-grado |
TA-grado Il
Diabetes
Tabaco

HOMBRES

COEF. COX PREVALENC

0,048300

-0,659500
0,000000
0,176900
0,505400
0,657100
0,497400
0,243100
0,000000

-0,051100

-0,486600

-0,002330
0,000000
0,283200
0,521700
0,618600
0,428400
0,523400

48,6000

0,0750
0,3130
0,3890
0,1650
0,0570
0,1930
0,3550
0,1550
0,1970
0,1070
0,2010
0,2430
0,2010
0,2280
0,1310
0,0520
0,4050

Prob.no ECV=

Tabla 27.- Valores de los coeficientes  y prevalencias del estudio de Framingham (Wilson), para hombres y mujeres.

Bi- Xm
2,347380

-0,049463
0,000000
0,068814
0,083391
0,037455
0,095998
0,086301
0,000000

-0,010067

-0,052066

-0,000468
0,000000
0,056923
0,118948
0,081037
0,022277
0,211977
3,098436

90,0000

FRAMINGH
edad media
edad cuadr.
colest. <160
col. 160-199
col. 200-239
col. 240-279
col.>280
HDL < 35
HDL 35-44
HDL 45-49
HDL 50-59
HDL >59
TA-optima
TA-normal
TA-nor/alta
TA-grado |
TA-grado lI-llI
Diabetes
Tabaco

MUJERES
COEF. COX PREVALENC

0,337700 49,6000
-0,002700 2.604,5000
-0,261400 0,0790
0,000000 0,3030
0,207700 0,3270
0,243900 0,2000
0,535100 0,0910
0,843100 0,0430
0,378000 0,1490
0,197900 0,1240
0,000000 0,2770
-0,429500 0,4070
-0,533600 0,3480
0,000000 0,4860
-0,067700 0,1500
0,262900 0,1860
0,465700 0,1000
0,596300 0,0380
0,292500 0,3780
Prob.no ECV= 96,2000

Bi- Xm
16,749920
-7,032150
-0,020651

0,000000
0,067918
0,048780
0,048694
0,036253
0,056322
0,024540
0,000000
-0,174807
-0,185693
0,000000
-0,010155
0,048899
0,046570
0,022659
0,110565
9,837666
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El procedimiento seguido para la confeccion del programa ha sido:
a) Calculo de la combinacion lineal Z(B; - Xj), segun las variables de riesgo de cada
individuo y los coeficientes establecidos para cada uno de ellos (Tabla 27).
b) Calculo de la funcién exponencial: g(E(BT - Xi) ~ Z(Bi - Xm))
¢) Resolucion de la funcion de riesgo: R =100 - (1 - Soq) - g(E(B - Xi) ~Z(Bi - Xm))
5.2.3.- CONFECCION DEL MODELO FRAMINGHAM ADAPTADO (REGICOR)

La adaptacion de la ecuacion de Framingham segun el estudio REGICOR (Marrugat
y col.), consiste en modificar la prevalencia de los factores de riesgo, utilizando los
obtenidos para la poblacion de referencia, en Girona, en tanto que se mantenienen los
mismos coeficientes originales de la funcion de Cox.

Para establecer la probabilidad general de un ECV a 10 aios, los autores utilizan una
aproximacion basada en los acontecimientos de Framingham, con el fin de incluir tanto
eventos mayores como menores.

Asi, en la poblacion de Framingham, la relacion existente entre todos los EVC ocurridos en

10 afios frente a los EVC mayores, en el mismo tiempo es:

Hoy/totales
= 1,4 *
Hoy/mayores

. * en hombres; 1,91 en mujeres.
Y, en consecuencia,

multiplicando este coeficiente
por la tasa de eventos mayores observados en la poblacion catalana (3,5% en hombres y
1,1% en mujeres), se obtienen los valores Ho respectivos:

- Para hombres: 3,5-1,4=49%

- Para mujeres: 1,1-1,91=22%
La correspondientes probabilidades inversas arrojan el valor Soy), o probabilidad de que no
suceda un ECV en 10 afios, (95,1% y 97,8%, respectivamente).
Siguiendo el mismo procedimiento de la ecuacion original, pero modificando el riesgo

promedio y la probabilidad de no ocurrencia de EVC, se obtiene el valor del riesgo

adaptado.
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En relacion con el criterio para la clasificacion cualitativa del riesgo cardiovascular, hemos
seguido el de Baena (Baena et al.) considerando que el mejor indice de concordancia entre

esta ecuacion y la original de Framingham se obtiene clasificando como riesgo alto a partir

del 10% (Tabla 28).

HOMBRES MUJERES

REGICOR COEF. COX PREV. REGI Bi- Xm REGICOR COEF. COX PREV. REGI Bi- Xm
edad media 0,048300 54,6000 2,637180 edad media 0,337700 54,2000 18,303340
edad cuadr. -0,002700 3.054,9000 -8,248230
colest. <160 -0,659500 0,0590 -0,038911 colest. < 160 -0,261400 0,0490 -0,012809
col. 160-199 0,000000 0,2070  0,000000 col. 160-199 0,000000 0,1180  0,000000
col. 200-239 0,176900 0,3480 0,061561 col. 200-239 0,207700 0,3530  0,073318
col. 240-279 0,505400 0,2810  0,142017 col. 240-279 0,243900 0,2460  0,059999
col.>280 0,657100 0,1050  0,068996 col.>280 0,535100 0,1340  0,071703
HDL < 35 0,497400 0,1700  0,084558 HDL < 35 0,843100 0,0380  0,032038
HDL 35-44 0,243100 0,3190  0,077549 HDL 35-44 0,378000 0,1700  0,064260
HDL 45-49 0,000000 0,1270  0,000000 HDL 45-49 0,197900 0,1230  0,024342
HDL 50-59 -0,051100 0,2090 -0,010680 HDL 50-59 0,000000 0,2600  0,000000
HDL >59 -0,486600 0,1750 -0,085155 HDL >59 -0,429500 0,4090 -0,175666
TA-optima -0,002300 0,1810 -0,000416 TA-optima -0,533600 0,2750 -0,146740
TA-normal 0,000000 0,1930  0,000000 TA-normal 0,000000 0,1650  0,000000
TA-nor/alta 0,283200 0,2010  0,056923 TA-nor/alta -0,067700 0,1620 -0,010967
TA-grado | 0,521700 0,2840  0,148163 TA-grado | 0,262900 0,2860  0,075189
TA-grado lI-llI 0,618600 0,1410  0,087223 | TA-grado II-ll 0,465700 0,1150  0,053556
Diabetes 0,428400 0,0930  0,039841 Diabetes 0,596300 0,0670  0,039952
Tabaco 0,523400 0,4230 0,221398 Tabaco 0,292500 0,1200  0,035100
3,490247 10,238386

Prob.no ECV= 95,1000 Prob.no ECV= 97,8000

Tabla 28.- Valores de los coeficientes 3 y prevalencias del estudio REGICOR (Marrugat y col.), para hombres y mujeres.

5.2.4.- DESARROLLO DEL MODELO DORICA:

Las tablas de evaluacion del riesgo coronario adaptadas a la poblacion espafiola, a
partir del estudio DORICA (Aranceta y col.; 2.004), suponen un intento de hacer mas
precisa la evaluacion del riesgo CV en la poblacion espafiola, similar al del modelo

REGICOR, pero llevado a cabo, en este caso, mediante estudios poblacionales
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transversales, al objeto de obtener datos sobre prevalencia en Espana, de los factores de
riesgo considerados en la ecuacion original de Framingham.

El procedimiento seguido por nosotros ha sido similar al utilizado para la ecuacion
adaptada de REGICOR. En la Tabla 29 se muestran, junto a los coeficientes originales de
COX, la prevalencia media de los factores de riesgo obtenida a partir del estudio
multicéntrico, que abarcaba muestras aleatorias de diferentes comunidades espafiolas,

realizadas entre los afnos 1990 a 2000.

HOMBRES MUJERES

DORICA COEF. COX PREV. DORI Bi - Xm DORICA COEF. COX PREV. DORI Bi - Xm
edad media 0,048300 41,0000  1,980300 edad media 0,337700 41,0000 13,845700
edad cuadr. -0,002700 1.681,0000 -4,538700
colest. <160 -0,659500 0,1190 -0,078481 colest. < 160 -0,261400 0,1250 -0,032675
col. 160-199 0,000000 0,3080  0,000000 col. 160-199 0,000000 0,3080  0,000000
col. 200-239 0,176900 0,3660 0,064745 col. 200-239 0,207700 0,3470  0,072072
col. 240-279 0,505400 0,1660  0,083896 col. 240-279 0,243900 0,1450  0,035366
col.>280 0,657100 0,0410  0,026941 col.>280 0,535100 0,0370  0,019799
HDL < 35 0,497400 0,0750  0,037305 HDL < 35 0,843100 0,0190  0,016019
HDL 35-44 0,243100 0,2370  0,057615 HDL 35-44 0,378000 0,1330  0,050274
HDL 45-49 0,000000 0,1820  0,000000 HDL 45-49 0,197900 0,1160  0,022956
HDL 50-59 -0,051100 0,2530 -0,012928 HDL 50-59 0,000000 0,2870  0,000000
HDL >59 -0,486600 0,2520 -0,122623 HDL >59 -0,429500 0,4440 -0,190698
TA-optima -0,002300 0,1820 -0,000419 TA-optima -0,053360 0,3890 -0,020757
TA-normal 0,000000 0,2430  0,000000 TA-normal 0,000000 0,790  0,000000
TA-nor/alta 0,283200 0,2100  0,059472 TA-nor/alta -0,067700 0,1840 -0,012457
TA-grado | 0,521700 0,2740  0,142946 TA-grado | 0,262900 0,1920  0,050477
TA-grado Il-lll 0,618600 0,0910 0,056293 | TA-grado lI-llI 0,465700 0,0560  0,026079
Diabetes 0,428400 0,0530 0,022705 Diabetes 0,596300 0,0240  0,014311
Tabaco 0,523400 0,4810 0,251755 Tabaco 0,292500 0,3020  0,088335
2,570360 9,446101

Prob.no ECV= 94,5000 Prob.no ECV= 97,9000

Tabla 29.- Valores de los coeficientes 3 y prevalencias del estudio DORICA (Baena y col.), para hombres y mujeres.

También aqui se asume que la proporcion de acontecimientos CV es similar a la
observada en Framingham, ante la ausencia de datos especificos, por lo que se aplica un
factor de correccion proporcional que incrementa la tasa de incidencia de

acontecimientos mayores, en hombres y mujeres, respectivamente (Baena y col.; 2004).
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5.2.5.- DESARROLLO DEL MODELO SCORE:

La ecuacion de riesgo cardiovascular a partir del estudio SCORE marca algunas
diferencias importantes, con respecto a las anteriores. En primer lugar, mientras que
aquellas estiman el riesgo de morbi-mortalidad coronaria, en sujetos de 35 a 74 afios,
incluyendo el hecho de ser o no diabético, en ésta, la prediccion se refiere a mortalidad
coronaria, vascular cerebral, a causa de insuficiencia cardiaca, arteriopatia periférica,
aneurisma disecante de aorta y otras enfermedades cardiovasculares, en individuos de 40 a
65 anos (Ramos, Subirana y Vila; 2005) y, como hecho muy a tener en cuenta, no se pudo
medir el efecto de padecer diabetes en la poblacion estudiada. En relacion a esto ultimo,
nosotros hemos seguido el criterio de algunos autores, introduciendo un factor corrector,
para los diabéticos, que duplica el riesgo calculado en hombres y lo multiplica por cuatro,
en el caso de las mujeres (Conroy, 2004); cuestion que habra de estar presente a la hora de
interpretar los resultados, habida cuenta de la importante proporcién de diabéticos en
nuestra muestra.

En relacion con la poblacion de la que se obtienen el riesgo basal y la distribucion de
factores de riesgo poblacionales, también difiere de las anteriores, estando, en este caso
integrada por espanoles (6,1%) y europeos correspondientes a areas de bajo riesgo
cardiovascular (93,9%).

El modelo se basa en una funcion Weibull que permite calcular el riesgo de
enfermedad cardiovascular fatal, en 10 afos, mediante ecuaciones especificas para la
evaluacion del riesgo coronario y no coronario, obteniéndose el riesgo total como la suma
de ambos, discriminando, ademads, areas de alto y bajo riesgo. En nuestro caso, hemos
desarrollado el modelo para zonas de bajo riesgo, por ser el que corresponde a la poblacion
espaiola.

En el programa escrito por nosotros, se calcula primero la probabilidad de
supervivencia actual y a 10 afios, aplicando coeficientes especificos para hombres y
mujeres, correspondientes a enfermedades coronarias y no coronarias, en poblaciones de
bajo riesgo:

Supervivencia para hombres:
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(-22,1) - (edad — 20)*™")
-€
So =
(-22,1) - (edad — 10)*™")
—€
So0) =€

Enfermedad coronaria

(-26,7) - (edad — 20)*%*)
-
So =€
(-26,7) - (edad — 10)™%*)
—€
So0)=¢€

Enfermedad no coronaria

En el caso de mujeres, al calculo de supervivencia es como sigue:

(-29.8) - (edad — 20)**%)
-€

So =€
(-29.8) - (edad — 10)**®)
—€
So0)=¢€

Enfermedad coronaria

(-31) - (edad — 20)%6?)

-€
So =¢C
(-31) - (edad — 10)*%%)
—€
So0)=¢€

Enfermedad no coronaria

A continuacion se resuelve una funcion lineal para riesgos: colesterol, Presion

sistolica y habito de fumar (0= no / 1= si), para hombres y mujeres, con coeficientes

previamente calculados, que se refieren a enfermedad coronaria (EC) y no coronaria

(ENC):

Wec = 0,24 - (colesterol -6) + 0,018 - (PAS — 120) + 0,71 - (fumador 0/1)
W enc = 0,02 - (colesterol -6) + 0,022 - (PAS — 120) + 0,63 - (fumador 0/1)

donde el colesterol se utiliza en mmol/L. La conversiéon desde mg/dL se obtiene

multiplicando por 0,02586.

Ahora se calcula la probabilidad de supervivencia a la edad actual y a 10 afnos, con los

factores de riesgo considerados, mediante la expresion:

W
€

SEC =S - (edad)

EC

W

eEC

Secqo) = So * (edad + 10)
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El mismo procedimiento se utiliza para calcular los valores correspondientes a la

probabilidad para enfermedad no cardiovascular, pero utilizando en este caso W gxc.

El siguiente paso consiste el calculo de la probabilidad de supervivencia a 10 afios

condicionada a la supervivencia actual:

Skec(10)
Secqo)\edad = -----m-mmmmmm-
Sec

Y, finalmente, el riesgo a 10 afos:

Riesgo EC(10) = 1- SEC(lo)\edad

Los mismos pasos seguidos permiten calcular el riesgo a 10 afios, para enfermedad no

cardiovascular: Riesgo gncio)- La suma de ambos constituye el riesgo total estimado.

5.2.6.- DESARROLLO DE UN MODELO SEGUN RECOMENDACION DE LA CEIPC:

Ademas de las ecuaciones descritas, hemos creido interesante incluir un sexto modelo
basado en las recomendaciones terapéuticas de la CEIPC que, considerando como
referencia las puntuaciones obtenidas segin SCORE, incorpora, de forma discrecional,
una serie de criterios modificadores del riesgo, de una patente repercusion clinica en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular, que elevan el nivel de riesgo a alto, ain cuando
el valor sea inferior al criterio de corte, segun las tablas de score. Tales modificadores son:
historia de enfermedad cardiovascular previa, nivel de colesterol mayor o igual a 320
mg/dL; LDL superior o igual a 240; presion arterial sistolica mayor o igual a 180 mmHg o
diastolica a partir de 110 mmHg; y diabetes.

Para ello hemos generado una nueva variable cualitativa que adopta inicialmente los

valores correspondientes a la puntuacion score y posteriormente, mediante una rutina de
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comprobacion, se modifica el nivel a alto riesgo, en funcidon de que se cumpla o no alguno

de los criterios modificadores, independientemente del valor que hubiese alcanzado.
5.2.7.- ANALISIS DE FIABILIDAD Y VALIDEZ:

Aun cuando las diferentes ecuaciones utilizadas en el presente estudio han sido
desarrolladas siguiendo estrictamente fuentes bibliograficas, hemos creido conveniente
someter los resultados obtenidos a criterios de fiabilidad y validez, comparandolos con los
aportados por programas “calculadoras”, accesibles en la red, y desarrolladas por diferentes
entidades y grupos farmacéuticos. En nuestro caso, se ha considerado la presentada por el
grupo Ferrer, denominada CIRCE (Caracterizacion e Implementacion de las
Recomendaciones de Riesgo Cardiovascular en Espaia), que permite el calculo simultaneo
del riesgo cardiovascular de un paciente, por los métodos de Framingham, Regicor, Dorica

y Score.

El analisis se ha efectuado en un subgrupo de 30 pacientes (Tabla 30), de ambos
sexos y representativos de la muestra en estudio. A cada uno de ellos se le calcul6 el riesgo
cardiovascular siguiendo los programas desarrollados por nosotros y, simultineamente, el

obtenido aplicando la calculadora CIRCE.

Se ha evaluado la fiabilidad de nuestro instrumento de céalculo contrastando la
consistencia interna, existente entre las diferentes medidas realizadas, mediante el
coeficiente alfa de Crombach, cuyo valor global resulté altamente significativo (o = 0,96),
y los especificos de cada uno de las ecuaciones de prediccidon se mostraron, asimismo,
signifcativos, como se detalla en la Tabla 31. Por su parte, sometimos la validez de
nuestras medidas a un analisis de correlacion con sus correspondientes obtenidas por el otro
método, siguiendo un criterio de validez de construccién convergente, que mostrd valores

elevados, estadisticamente significativos, como se muestra en la Tabla 32.
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DESCRIPCION DEL GRUPO DE ANALISIS DE FIABILIDAD Y VALIDEZ

SEXO
HOMBRES Media
E.E.M.
MUJERES Media
E.E.M.

Total

N=30 Media
E.E.M.

EDAD
53,17
4,167
56,72
3,167

55,30
2,503

COLEST
189,08
5,752
219,61
8,533

207,40
6,192

HDL
51,75
1,382
55,11
2,425

53,77
1,566

TAS
129,00
3,570
149,17
5,133

141,10
3,817

TAD
87,17
2,668
88,28
1,797

87,83
1,492

Tabla 30.- Caracteristicas del grupo sometido a analisis de fiabilidad y validez. Los datos no

difieren significativamente de los generales de la muestra en estudio.

METODO

FRAMINGHAM
REGICOR

DORICA

SCORE (sin correccion)

SCORE (correc. diabetes)

VALOR a

0,93
0,96
0,91
0,95

0,60

Tabla 31.- Valores de a de Cronbach obtenidos para cada una de las
ecuaciones de estimacion de riesgo CV. La correcion para diabéticos, en el
modelo Score, provoca una disminucion en la consistencia interna con
respecto al valor calculado por un sistema de referencia.

METODO

FRAMINGHAM
REGICOR
DORICA

SCORE

VALORr
0,90
0,93
0,84
0,81

p
p< 0,001

p< 0,001
p< 0,001
p< 0,001

Tabla 32.- Valores de correlacion y significacion en el analisis de validez

del método utilizado
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5.2.8.- CALCULO DE iNDICES DE VALIDEZ Y VALOR PREDICTIVO DE LOS DIFERENTES
MODELOS.

Aplicando una metodologia similar a la de las pruebas diagnosticas hemos creido de
interés calcular los indices de validez y valor predictivo, como una forma de conocer
cuanto se aproxima la estimacion realizada, al valor que se pretende medir. Hemos
utilizado un grupo de 75 pacientes que habian sufrido algin evento cardiovascular, en el
momento de su incorporacion al servicio de endocrinologia, como casos, frente a controles
consituidos por el resto de personas sin ECV, lo que nos ha permitido calcular la
sensibilidad y especificidad de los modelos, asi como sus valores predictivos, considerando
distintos puntos de corte. Es importante sefalar que, aunque este tipo de pacientes no son
procedentes en un estudio de prediccion de riesgo CV, puesto que ya lo han sufrido, los
hemos mantenido por su reducido ntimero, y porque de esta forma disponiamos de una
casuistica que nos abria la posibilidad de obtener informacién acerca de la eficacia y
capacidad predictiva de los modelos utilizados, en las condiciones de nuestro trabajo.
Precisamente por su numero, es obligado subrayar el limitado alcance de estos resultados,
habida cuenta de la escasa proporcion de afectados, en relacion con el resto de personas
que actuaban como controles y, por tanto, deben ser tomados s6lo como orientativos. No
obstante, hemos creido interesante comprobar estas propiedades en los distintos modelos,
aplicados a una poblacion de pacientes con diversos factores de riesgo CV, como la de
nuestro estudio.

La Sensibilidad se define como la probabilidad de que una prueba dé positiva, en los
verdaderamente enfermos. Nosotros hemos considerado prueba positiva ser clasificado

como paciente susceptible de tratamiento, segun distintos puntos de corte utilizados.

RESULTADOS DE LA PRUEBA

TEST + TEST -
ENFERM a b at+b
NO ENFER. c d c+d
a+c b+d N
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Considerada la tabla de resultados, corresponderia al cociente a / (a + b). Su
complementario corresponde a la probabilidad de Falsos Negativos (1 — Sensibilidad).

La Especificidad es la propiedad de que una prueba dé resultado negativo en los
verdaderamente sanos, o cociente d / (¢ + d). En este caso, el complementario es la
probabilidad de Falsos Positivos (1 — Especificidad).

Los valores predictivos corresponden a las probabilidades condicionadas de estar
enfermo cuando el test ha dado positivo, P(E\T+) o de no estar enfermo cuando el
resultado ha sido negativo, P(no E\T-). Tales probabilidades constituyen el Valor
Predictivo de Positivo (VPP) y Valor Predictivo de Negativo (VPN), respectivamente. Su
calculo se obtiene mediante los cocientes: VPP=a/(a+c); y VPN=d /(b +d).

Utilizando distintos puntos de corte, como criterio de discriminacion, en los
resultados de las diferentes ecuaciones hemos podido trazar las curvas de caracteristicas
funcionales o curvas ROC (Brotons C, et al. 2003) en las que en abscisas se considera 1-

Especificidad (Probabilidad de Falsos Positivos), y en ordenadas, la Sensibilidad.
5.3.- PROCEDIMIENTOS DE CALCULO PARA OTROS PARAMETROS.

En este apartado se detallan los procedimientos destinados a obtener medidas

derivadas, utilizadas en el estudio.
5.3.1.- RIESGO COMPARATIVO (RC).

El Riesgo Comparativo se define como el que tendria un individuo de una edad
determinada que no estuviera sometido a factores de riesgo CV modificables. Aunque se
trata de una probabilidad, tiene su equivalencia en el concepto epidemioldgico de
incidencia en no expuestos. Para obtenerlo se mide el riesgo a 10 afios que tendria un
individuo de esa edad, en condiciones ideales de riesgo, esto es: Presion arterial inferior a
120/80 mmHg; colesterol total menor de 200 mg/dL; c-HDL = 45 mg/dL, en hombres y 55
mg/dL en mujeres; no fumador; no bebedor; sin diabetes; normoglucémico y sin hipertrofia
ventricular izquierda. Nosotros lo hemos calculado asignando, a cada paciente, esas
caracteristicas y sometiéndolo, después, a la estimacion de riesgo por los diferentes

métodos utilizados.
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5.3.2.- RIESGO RELATIVO.

Se obtiene mediante el cociente entre el Riesgo Absoluto y el Riesgo Comparativo.
Indica las veces que es mas probable sufrir un evento CV estando sometido a los factores

de riesgo, que en su ausencia, en una situacion ideal.
5.3.3.- RIESGO ATRIBUIBLE.

Siguiendo con el modelo epidemiologico, la diferencia entre riesgo absoluto (RA) y
riesgo comparativo (RC), es el denominado riesgo marginal atribuible o, sencillamente,
riesgo atribuible (RAR). Expresa, en términos absolutos, la parte de la probabilidad de

sufrir un evento CV que es atribuible a la exposicion a los factores de riesgo.
5.3.4.- RIESGO PROYECTADO.

Corresponde al riesgo absoluto que tendria una persona, considerando los factores de
riesgo actuales, proyectado a la edad de 60 afios. Es, por tanto, la edad la Unica variable que
se condiciona en su calculo. Nosotros hemos procedido de manera similar al calculo del
riesgo absoluto, pero modificando la edad de cada paciente a 60 afios. Es necesario
subrayar la necesaria adopcion de precauciones para limitar su calculo a personas cuya
edad inicial sea inferior a 60, puesto que, en caso contrario, el riesgo proyectado resultaria

inferior al actual, del paciente.
5.3.5.- NUMERO DE PACIENTES A TRATAR (NNT).

Un parametro reconocido como el mejor estimador para evaluar una hipotética
intervencion preventiva, en la poblacion, es el denominado NNT, del inglés number needed
to treat) que corresponde, en nuestro caso, al nimero de paciente que seria necesario tratar

para evitar un evento CV. Dados los riesgos en porcentajes, corresponde a la expresion:

100
N[N ——
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En efecto, si entendemos el riesgo atribuible como la reduccion de riesgo, en porcentaje,
que se experimentaria si eliminamos la exposicion a los factores, asumimos que, de 100
individuos, se lograria prevenir el evento CV en RAR pacientes y, por tanto, para prevenir

1 solo tendriamos que tratar a 100/RAR individuos.
5.3.6.- COSTE DE TRATAMIENTO DIARIO ACUMULADO E INDIVIDUAL (COSTE-TDI).

Hemos optado por una aproximacion al Coste Tratamiento Dia (CTD), que
denominamos Coste Tratamiento Diario, donde la dosis utilizada es la que figura en el
tratamiento de cada paciente. Se ha obtenido una media del numero de unidades
dispensables que contienen los diferentes fdrmacos definidos por un mismo cédigo de
grupo terapéutico y el precio promedio del grupo. Posteriormente, se obtiene el gasto diario
de tratamiento, por cada paciente, segin las dosis diarias individuales de los diferentes

farmacos que constituyen su medicacion.

a) Calculo del precio medio del grupo terapéutico.

Para un grupo terapéutico considerado G constituido por Ng especialidades
(g1, ... g ... &), el precio medio del grupo PVPMg sera:
) PVPg @)

LAV P
SNg

y el nimero medio de unidades o dosis dispensables que contienen los envases sera:

z UDS(i)
UDSM = ~nmmermmmemmmem
2N;

Por ultimo, el precio medio de dosis, para ese grupo terapéutico viene dado por el

coste de unidad dispensable medio, CUDM, segun la expresion:
PVPMg

CUDMG = e
UDSMg
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b) Coste del Tratamiento Diario.

Sea un paciente cualquiera, H, con un consumo diario de especialidades
correspondientes al conjunto de grupos terapéuticos Xy (X1, X2, ... Xj, ... X;) a los
que corresponden dosis Dx (di, da, ... d;, ... d;). Para los diferentes farmacos, el

consumo individual de cada paciente vendra dado por:

FARMACOS COSTE UNIDAD DOSIS COSTE_TD
XH(l)I CUDM(X]) : d1 = C_TD 1)
XH(i)Z CUDM(Xi) : di - C_TD (1)
XH(Z)Z CUDM(XZ) : d, - C_TD (Z)

>C_TD (i)

Es decir, por la suma acumulada del producto del coste de la unidad dispensable
(CUDMx;i)) por la dosis diaria individual (d;), de cada uno de los fArmacos que

constituyen su tratamiento.
6.- TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS.

Para el tratamiento estadistico de los datos hemos utilizado el paquete SPSS version
12.0, previa importacion de los ficheros de trabajo en formato DBF al entorno del
programa, lo que permitid su posterior explotacion. Los resultados han sido organizados en
dos apartados: uno, dedicado al estudio de riesgo cardiovascular y otro, donde nos
ocupamos del analisis de la utilizacién de medicamentos. En cada uno de ellos se sigue un

mismo orden, para la adecuada presentacion e interpretacion de los resultados:

a. DESCRIPCION:

Hemos procedido, en primer lugar, a una descripcion de la muestra en cuanto a su

composicion y caracteristicas clinicas, asi como la estadistica basica de los resultados
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de estimacion del riesgo CV, por cada una de las ecuaciones utilizadas. De la misma
forma se describen las variables correspondientes al estudio de uso de medicamentos y

la estimacion de costes.
b. ANALISIS INFERENCIAL:

Como paso previo hemos sometido las variables cuantitativas a un test para
comprobar la parametricidad de los datos. El resultado del mismo puso de manifiesto
una excesiva presencia de valores extremos, que afectaban a variables directrices del
trabajo, como las que se refieren a datos clinicos y valores de riesgo. En consecuencia,
frente a la posibilidad de someterlas a transformaciones que pudieran dificultar su
posterior interpretacion, hemos preferido utilizar metodologia no paramétrica.

Para el contraste de hipotesis de diferencia, en el andlisis cuantitativo del riesgo
cardiovascular, hemos seguido el test de Mann-Whitney, y para la comprobacion del
efecto de un factor sobre la variable dependiente considerada, se ha aplicado el método
de Kruskal-Wallis. Asimismo, hemos utilizado el coeficiente de correlacion no
paramétrico de Spearman para el estudio de dependencia entre variables. Los mismos
criterios se mantuvieron para el estudio de utilizacion de medicamentos.

Las variables cualitativas que recogen los niveles en los que se clasifico el riesgo
medido (BAJO, MODERADO, ALTO y MUY ALTO) y el estado del riesgo (NO
RIESGO LIMITE, SI RIESGO LfMITE), se sometieron a estudios comparativos
mediante el test de %* y, en el caso de variables binarias, calculamos también el
coeficiente de concordancia Kappa.

Para el analisis de fiabilidad procedimos calculando el coeficiente a de Cronbach,
global y especifico, de los pares de medida del riesgo CV obtenidos doblemente, uno
por nuestro método y otro por un método de contraste, segiin se explica mas arriba.
Para la validez optamos por un criterio convergente, contrastando la correlacion
existente entre la medida obtenida por nuestro método frente a la procedente de un

método de referencia, que habria de constatar la coherencia entre ambas.
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V.- RESULTADOS
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LA MUESTRA

SEXO Edad Peso Talla IMC
Media 54,2 91,1 167,2 32,6
HOMBRE
N= 274 E.E.M. 0,8 1,1 0,5 0,4
% 25,39
Media 52,4 83,7 156,4 34,2
MUJER
N= 805 E.E.M. 0,5 0,6 0,2 0,3
% 74,61
p <0,001 p <0,001 p<00,1
Total N= Media 52,9 85,6 159,2 33,8
1.079 E.E.M. 0,4 0,6 0,3 0,2

Tabla 33.- Variables antropométricas. Valores medio y Error de estimacion
de la Media (E.E.M.) para hombres y mujeres. En la parte inferior de los

paneles correspondientes se indica el porcentaje que corresponde a cada uno

de los sexos. Aquellas variables en las que la diferencia entre sexos ha

resultado significativa, se sefialan con su correspondiente valor de p. En el

panel inferior figuran los datos globales de la muestra.
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SEXO

74, 6%
MUJERES

Figura 12.- Composicion por sexos. En el grafico se
representan, en areas diferentes, los porcentajes que

corresponden a cada uno de los sexos, en la muestra.
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LA MUESTRA

Talla IMC 0
GRUPOS DE EDAD Peso (kg) (cm) (Kglem?) %N
2539 Media 87,7 162,7 33,1 19,3
N=208 EEM 1,7 0,6 0,6
40-49 Media 88,6 161,1 34,1 18,9
N=204

EEM 14 0,6 0,5
50— 50 Media 86,4 158,7 34,4 25,2
N=272 EEM 1,1 0,5 0,4

60 0 MAS Media 82,4 156,7 33,6 36,6

N=
395 EEM 0,7 0,4 0,3

Tabla 34.- Variables antropométricas segun grupos de edad. Valores
medio y Error de estimacién de la Media (E.E.M.) para hombres y mujeres,
segun los diferentes grupos etarios considerados. En la ultima columna

figuran los porcentajes sobre el valor total N= 1.079.
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EDAD DE RIESGO

60
52,6

50

40

30

22,0

20

10

[BHOMBRE OMUJER |

Figura 13.- Edad de Riesgo. En la grafica se
representan los porcentajes de pacientes, en cada
uno de los sexos, que se consideraran en edad de
riesgo, segun criterio de la SEH/SEC (2003):
Hombres = 55 afios; Mujeres = 65.
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LA MUESTRA
Edad ° o
SEXO GRUPO PONDERAL N Media E.E.M. %N %eSexo
NORMAL 26 50,3 2,76 2,4 9,5
SOBREPESO 61 58,4 1,5 57 22,3
HOMBRE
OBESIDAD 187 53,4 1,0 17,3 68,2
Total 274 54,2 0,8 25,4 100
NORMAL 87 44,0 1,5 8,1 10,8
SOBREPESO 104 54,4 1,4 9,6 12,9
MUJER
OBESIDAD 614 53,3 0,5 56,9 76,3
Total 805 52,4 0,5 74,6 100
P< 0,05
NORMAL 113 45,5 1,3 10,5 10,5
SOBREPESO 165 55,9 1,0 15,3 15,3
TOTAL
OBESIDAD 801 53,3 0,5 74,2 74,2
Total 1.079 52,9 0,4 100 100

Tabla 35.- Clasificacion Ponderal segun IMC. Se presentan en columnas, el numero de

pacientes que corresponden a cada una de las categorias segun el IMC, el promedio de edad,

Error de Estimacién de la Media, porcentaje sobre el total de la muestra y porcentaje sobre el

total por sexos. En el panel inferior se indican los datos correspondientes al conjunto de la

muestra.
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CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
180

160

140

120
100

80

60

40 -
20 -

m BS

EDAD PESO TALLA IMC

@ HOMBRE O MUJER ‘

Figura 14.- Caracteristicas antropométricas de la muestra. Para cada una
de las variables representadas, la longitud de las barras indican el valor

promedio alcanzado, para cada sexo.
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180

GRUPOS DE EDAD

160

140

120
100

80 -
60 -
40 -
20 -

peso (kg)

ml HEs

talla (cm)

imc (Kg/cm2)

O 25 - 39 N=208 m 40 - 49 N=204 O 50 - 59 N=272 O 60 o MAS N=395 ‘

Figura 15.- Caracteristicas antropométricas segun grupos de edad. Las barras

representan

los promedios de cada variable, segun los diferentes grupos de edad

considerados: 25 a 39 afios (morado); 40 a 49 (rojo) , 50 a 59 (amarillo), y 60 o mas en

(celeste).

-179-



RESULTADOS

DISTRIBUCION PONDERAL (VALORES ABSOLUTOS)

900
800
700 —
600 —
500 —
400 —
300 —

200 I
100 i ||
ol el | |

NORMAL SOBREPESO OBESIDAD Total

‘- HOMBRED MUJER‘

Figura 16.- Clasificacion ponderal de la muestra. En la grafica se representan,
para cada sexo, las frecuencias absolutas de cada una de las categorias
ponderales consideradas, segun el IMC. En el ultimo grupo se indican las

frecuencias correspondientes a cada sexo, en el total de la muestra.
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DISTRIBUCION PONDERAL (%)

90
80 76,3

70 682 [ |
60
50
40
30
20

22,3

9,5 10,8
10 -
o I |

NORMAL SOBREPESO OBESIDAD

‘- HOMBREDO MUJER

Figura 17.- Valores porcentuales en clasificacion ponderal de la muestra.
En la grafica se representan, para cada sexo, los porcentajes de cada una de las
categorias ponderales consideradas, segun el IMC.
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PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y DIASTOLICA (mm Hg)
SEXO T.ASIST. | T.ADIAST. | % Total
Homere | Media 138,1 85,4 25,4
N=274
EEM 1,3 0,7
MUJER Media 141,3 87,2 74,6
N=805
EEM 0,8 0,5
p <0,05 p< 0,05
Media 140,5 86,7 100
Total
EEM 0,7 0,4

Tabla 36.- Presion Arterial. Los valores corresponden a los
promedios de P.A. Sistdlica y Diastdlica, Error de Estimacion de
la Media (EEM) y porcentaje sobre el total de la muestra. Se
indica el nivel de significacion de las diferencias entre sexos. En
el panel inferior se indican los valores medidos en la totalidad de
los pacientes.
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RESULTADOS

PRESION ARTERIAL (mmHg)
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Figura 18.- Presion Arterial. En la grafica se representan los valores promedio de
P.A. alcanzados en el conjunto de la muestra y separados por sexos.

-183-



RESULTADOS

CLASIFICACION SEGUN NIVELES DE PRESION ARTERIAL

GRUPOS DE HTA SEXO
(SEH/SEC)

HOMBRE | %N | MUJER | %N | Total | %N
OPTIMA 21 1,9 70 6,5 91 8,4
NORMAL 54 5,0 119 11,0 173 16,0
NORMAL ALTA 5 3.9 123 1.4 165 15,3
HTA LEVE | 24 2.2 59 5,5 83 7,7
HTA MODERADAIII 28 26 116 10,8 144 13,3
HTA GRAVE il 4 0,4 25 2,3 29 2,7
H SIST. AISLADA 101 9.4 293 27,2 394 | 365
Total 274 254 805 746 | 1.079 | 100

Tabla 37.- Niveles de Presion Arterial. Para cada una de los niveles de P.A.
establecidos segun criterios de la SEH/SEC, en las columnas se indican

frecuencia absoluta y porcentaje sobre el total de la muestra, por sexos.
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RESULTADOS

CLASIFICACION SEGUN NIVELES DE PRESION ARTERIAL
(SEC/SEH)

450
400
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300
250 -
200 -
150 ] m

100 =
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OPTIMA NORMAL NORMAL HTALEVE HTA  HTAGRAVE H.SIST.
ALTA I MODERADA i AISLADA

I
‘n Total m HOMBRED MUJER‘

Figura 19.-Clasificacion segun niveles de P.A. (SEC/SEH).- La altura de las barras
representan las frecuencias absolutas de cada una de las categorias de P.A.

consideradas, total y separadas por sexos.
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RESULTADOS

30
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PORCENTAJE DE CADA SEXO EN NIVELES DE PRESION
ARTERIAL (SEC/SEH)
27,2
11,0 11,4 10,8
1 | — 9,4 ||
6,5
’ 5,5
[ 50 3,9 ||
1,9 2,2 2,6 2,3
= [ ] m |
7 OPTIMA NORMAL  NORMAL ALTA HTALEVE KHTAMODERADA  HTA GRAVE H SIST.
1 1] L AISLADA
‘- HOMBREDO MUJER‘

Figura 20.- Clasificacion porcentual, segun niveles de P.A. (SEC/SEH).- La altura de

las barras representan los porcentajes, sobre el total de la muestra, de cada una de las

categorias de P.A. consideradas, separadas por sexos.
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DEL GRUPO DE

HIPERTENSOS

SEXO Edad Peso Talla IMC
HOMBRE .
N= 197 Media 57,1 92,1 166,8 33,1
25,9 E.E.M. 0,9 1,4 0,6 0,4
% sexo 71,90
MUJERN= | Media 565 85,99 155,7 35,5
563
741 E.E.M. 0,5 0,7 0,3 0,3
% sexo 69,94
p<0,01 p<0,001 p<0,001
Total .
N= 760 Media 56,6 87,6 158,5 34,9
E.EM 0,4 0,7 0,3 0,2
Tabla 38.-Caracteristicas antropométricas del grupo de

Hipertensos. Se presentan los valores promedio de las variables

antropométricas consideradas, separados por sexos, en el grupo de

pacientes hipertensos (N=

760). Se acompafian del error de

estimacién de la media (EEM) y del porcentaje que corresponde a

cada uno de los sexos. Las diferencias significativas se sefialan con

su correspondiente valor p. En el panel inferior se consignan los

valores hallados para el total del grupo.
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RESULTADOS

DATOS CLIiNICOS DE LA MUESTRA - GRUPO DE HIPERTENSOS

(N=760)
SEXO T.A.SIST. | T.A.DIAST. | Glucosa | Colesterol | HDL
N 197 197 124 197 197
Media 1449 88,2 163,3 205,8 53,7
HOMBRE
E.E.M. 1,5 0,8 4.6 2,3 0,7
% 25,9 25,9 39,5 25,9 25,9
TOTAL ' ' ' ' '
N 563 563 190 563 563
Media 150,8 91,7 167,1 206,9 54,6
MUJER
E.E.M. 0,8 0,5 4,6 1,3 0,3
% 74,1 741 60,5 74,1 74,1
TOTAL ’ ’ ’ ’ ’
N 760 760 314 760 760
Media 149,2 90,8 165,6 206,6 54,3
Total
E.E.M. 0,8 0,4 3,4 1,2 0,3
% 100 100 100 100 100
TOTAL

Tabla 39.- Datos

separados por sexos, en el grupo de pacientes hipertensos. En el caso de la
glucosa solo pudieron considerarse un grupo de 314 pacientes en los que
estaba consignada. Las filas referenciadas con N, expresan el numero de
individuos que pudo ser considerado, en cada variable. Se indica también el
error de estimacion de la media (EEM) y el porcentaje que supone cada sexo

sobre el total de individuos medidos.

valores totales.

clinicos del grupo de HIPERTENSOS (N=760). Se

recogen los valores promedio de P.A. y pardmetros bioquimicos medidos,

En el panel inferior se indican los
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RESULTADOS

DATOS CLIiNICOS DE LA MUESTRA
SEXO Glucosa | Colesterol | HDL HB LDL | Triglicéridos
GLICOSIL
N 161 274 274 64 60 89
HOMBRE | Media  164,1 2055 53,6 8,4 1448 240,2
E.EM. 46 2.1 06 0.2 49 31,1
%N 415 254 254 496 39,5 42,0
N 227 805 805 65 92 123
MUJER | Media  165,6 2040 54,1 9,0 156,6 218,9
E.E.M. 43 1,1 03 03 4,90 19,4
%N 58,5 74,6 74,6 50,4 60,5 58,0
p<0,05
N | 38 [ 1079 [1079] 120 | 152 | 212
Total  Media  165,0 2044 540 8,7 152,0 227,8
EEM. | 32 | 10 |o3| o2 [ 35 | 17,2

Tabla 40.- Datos clinicos de la muestra. Se recogen los valores promedio de los

parametros bioquimicos medidos, separados por sexos. Excepto Colesterol y c-HDL

medidos en todos los pacientes, el resto de parametros solo constaban en parte de la

muestra. Las filas referenciadas con N, expresan el nimero de individuos que pudo

ser considerado, en cada variable. Se indica también el error de estimacion de la

media (EEM) y el porcentaje que supone cada sexo sobre el total de individuos

medidos.. Solo ha resultado significativa la diferencia de c-LDL entre hombres y

mujeres, donde (°) denota el hecho de que se refiere a una medida parcial. En el

panel inferior se indican los valores totales.
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RESULTADOS

700
600
500
400
300
200
100

NIVELES DE COLESTEROL POR SEXO (NCEP-ATPIII)

—

—

NORMAL (<200 mg/dL)

‘n Total @ HOMBREOI MUJER‘

LIMITE (200-239 mg/dL)  DEFINIDA (>=240 mg/dL)

Figura 21.- Niveles de colesterol (NECP-ATPIIl) y Sexo.

Las barras indican la

frecuencia absoluta, total y por sexos, en cada una de las categorias establecidas para

los niveles de colesterol seguin la NECP-ATPIIL.
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RESULTADOS

GRUPOS COLESTEROL

NORMAL (<200 mg/dL)
%sexo

LIMITE (200-239 mg/dL)
%sexo

DEFINIDA (>=240 mg/dL)

%sexo

Total

GRUPOS COLESTEROL * SEXO
SEXO

HOMBRE %N MUJER %N Total %N
98 9,1 232 21,5 330 30,6
35,8 28,8
137 12,7 461 42,7 598 55,4
50,0 57,3
39 3,6 112 10,4 151 14,0
14,2 13,9
274 254 805 74,6 1.079 100

Tabla 41.- Clasificacion por SEXO y GRUPOS DE COLESTEROL. Las filas indican las frecuencias

absolutas de cada una de las categorias en las que clasifican los niveles de colesterol (NCP-ATPIII),

alcanzadas por hombres y mujeres y el porcentaje que éstas suponen, sobre el total de cada sexo.

En columnas se consideran cada uno de los sexos y los porcentajes que cada medida supone sobre

el total de la muestra. Las dultimas columnas de la derecha muestran

correspondientes al conjunto de pacientes analizados.

los valores totales
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RESULTADOS
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Figura 22.- Clasificacion porcentual por niveles de Colesterol y Sexo. Las barras
representan los porcentajes por sexo, de cada una de las categorias establecidas para los
niveles de colesterol segun la NECP-ATPIII.
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RESULTADOS

PATOLOGIA DIABETICA Y SEXO

PATOLOGIA DIABETICA

NO

Si

TOTAL

SEXO
HOMBRE %N MUJER %N
121 11,6 597 55,5
44,2 74,2
153 13,8 208 19,1
55,8 258
274 254 805 74,6

Total

718

361

1.079

%N

66,5

33,5

100

Tabla 42.- Clasificacion por DIABETES y SEXO. Las columnas recogen el ndimero de

pacientes, separados por sexo, y el porcentaje sobre el total de la muestra, segin patologia

diabética. NO / Sl.
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RESULTADOS

PATOLOGIA DIABETICA
800
700 P< 0,01
600
500
400
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Figura 23.- Clasificacion segun patologia diabética y Sexo. Las columnas
representan la frecuencia absoluta, total y por sexos, de pacientes segin sean

diabéticos o no.
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RESULTADOS

PATOLOGIA DIABETICA POR SEXOS (%)
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Figura 24.- Clasificacion porcentual de la muestra segun Diabetes y Sexo. Las

barras indican los porcentajes de cada uno de los sexos, segun sean diabéticos o no.
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RESULTADOS

GRADO CONTROL EN DIABETICOS POR GRUPOS DE EDAD

GRUPOS DE EDAD

NIVELES DE HbA1C Total
25-39 | 40-49 50-59 | 600 MAS
NO SIGUE CONTROL 14 25 51 142 232
CONTROL Y HbA1C <=7 8 5 5 9 27
CONTROL Y HbA1C>7 10 1 21 60 102
TOTAL DIABETICOS 32 41 77 211 361
PORCENTAJE NO CONT.
S/TOTAL DIABETICOS 3.9 6.9 141 39,3 64,3
PORCENTAJE >7 s/
R ABETICOS 2.8 3,0 5.8 16,6 283
PORCENTAJE <= 7%
s/DIABETICOS 22 1.4 1,4 25 75
PORCENTAJE SIN CONTR
Y >7% S/EDAD 82,2 95,1 92,5
DIABETICO
2549 50 0 MAS

Tabla 43.- Grado de Control de la Diabetes en los Pacientes Diabéticos (N=361). En

el panel superior se muestra la frecuencia absoluta de pacientes segun el control por

HbA1C vy el total por cada grupo de edad. En el panel inferior se indican los porcentajes

de cada modalidad sobre el total de diabéticos y el del grupo formado por enfermos no

sometidos a control y mal controlados, sobre los menores de 50 afios y los de 50 6 mas.
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RESULTADOS

GRADO DE CONTROL DE LA DIABETES (HbA1C)
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Figura 25.-Grado de Control de la Diabetes (N= 129). Las columnas representan el

numero de pacientes diabéticos segun el nivel de control de acuerdo con los valores de

HbA1C, en los distintos grupos de edad. Bien controlados (marrén); mal controlados

(amarillo). Solo 129 pacientes pudieron aportar datos de HbA1C.
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RESULTADOS

GRADO CONTROL EN DIABETICOS POR GRUPOS DE EDAD

250
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Figura 26.- Grado de Control de la Diabetes en Pacientes Diabéticos (N= 361).En
barras apiladas se indica el numero de pacientes que corresponde a cada nivel de
control, en cada uno de los grupos de edad. No Sigue Control (marrén oscuro); Mal
Control HbA1C>7 (marrén claro) y Buen Control HbA1C >= 7 (amairillo).
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RESULTADOS

PATOLOGIA DIABETICA EN HIPERTENSOS (N= 760)
PATOLOGIA DIABETICA
SEXO Total
NO Si
HOMBRE 78 119 197
RT -41 5,1 25,9
% por Sexo 39,6 60,4 100
MUJER 386 177 563
RT 2,4 -3,0 74,1
% por Sexo 68,6 31,4 100
p<0,001
Total 464 296 760
% del total 61,1 38,9 100

Tabla 44.- Prevalencia de la Patologia Diabética en
Hipertensos (N=760). Se indica la frecuencia absoluta de
diabéticos y no diabéticos por sexos y el total de ellos. Se
muestran, ademas, en filas, los valores residuales tipificados (RT)

y los porcentajes sobre el total de cada sexo.
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RESULTADOS

PATOLOGIA DIABETICA EN HIPERTENSOS (N=760)
625
500
177
375
250
p< 0,001
125 119
O—————______IIIIIIIII
HOMBRE MUJER

Figura 27.-Patologia Diabética e Hipertension (N=760). Las barras apiladas
muestran, por cada sexo, el numero de diabéticos y no diabéticos. No Diabéticos
(rojo); Diabéticos (amarillo) La diferencia de pacientes diabéticos entre sexos resulta

significativa (p<0,001).
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RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA PATOLOGIA DIABETICA * GRUPOS COLESTEROL
GRUPOS COLESTEROL
DIABETES DESEABLE NORMAL-ALTO ALTO Total

(<200 mg/dL) (200-239 mg/dL) | (>=240 mg/dL)
193 18,4 435 40,4 920 8,3 718 66,5

NO
58,5 72,7 59,6 66,5
137 12,2 163 15,0 61 57 361 335

S|
41,5 27,3 40,4 33,5

Total 330 30,6 598 554 151 14,0 1079 100

Tabla 45.- Clasificacion de los pacientes por Patologia Diabética y Nivel de Colesterol. En
columnas se presentan las diferentes modalidades de niveles de colesterol segun la NECP-ATPIII y los
porcentajes que representan sobre el total de la muestra. En filas se indican las frecuencias absolutas de
pacientes segun su situacion frente a la Diabetes y los porcentajes que corresponden sobre el total de

cada categoria
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RESULTADOS

RIESGO ABSOLUTO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(AN’DERSON), REGICOR,
DORICA Y SCORE DEL TOTAL DE LA MUESTRA
SEXO R. ABSOLUTO R. ABSOLUTO R.ABSOLUTO. | R.ABSOLUTO | R.ABSOLUTO
(WILSON) (ANDER.) REGICOR DORICA SCORE
HomBREs | Media 20,1 15,3 7.4 18,6 9,0
N=274  cem. 0,8 0,6 0,3 0,8 0,8
MUJERES | Media 9,6 7,6 43 8,7 438
N=805
E.E.M. 0,3 0,2 0,1 0,3 0,4
TOTAL | Media 12,3 9,6 51 11,2 58
N=1079 cem 0,3 0,3 0,1 0,3 0,3
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

Tabla 46.-Estimacion del Riesgo Absoluto Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas

ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la media. La diferencias

entre sexos han resultado significativas (p<=,001)
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RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * FRAMINGHAM (ANDERSON)
SEXO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
Sumas 141 44 67 22 274
% DEL TOTAL 13,1 41 6,2 2,0 25,4
HOMBRE
%HOMBRES 51,5 16,1 24,5 8,0 100
R.T. -4,8 2,4 8,1 5,4
Sumas 686 77 35 7 805
% DEL TOTAL 63,6 7.1 3,2 0,6 74,6
MUJER
%MUJERES 85,2 9,6 4,3 0,9 100
R.T. 2,8 -1,4 -4,7 -3,1
Sumas 827 121 102 29 1079
TOTAL
% DEL TOTAL 76,6 11,2 9,5 2,7 100

Tabla 47.- Riesgo estimado por la ecuaciéon original de Framingham-Anderson. Se

representan en filas el n® de individuos, porcentaje sobre el total de la muestra, porcentaje

sobre el total de cada sexo y los residuos tipificados. Las columnas corresponden a las

diferentes categorias de riesgo
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RESULTADOS
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Figura 28.- Clasificacion del Riesgo segun la ecuacion de Framingham-Anderson.

Las barras representan las frecuencias absolutas de cada categoria, para el total de la

muestra y por sexos. Total de la categoria (marrénl); Hombres (rojo) y Mujeres (amarillo)
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RESULTADOS
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Figura 29.- Clasificacion Porcentual del Riesgo segun la ecuacion de Framingham-

Anderson. Las barras representan los porcentajes de hombres y mujeres en cada

categoria. Hombres (rojo) y Mujeres (amarillo)
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RESULTADOS
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Figura 30.- CURVA ROC DEL MODELO FRAMINGHAM-ANDERSON. En
abscisas 1-Especificidad, en ordenadas Sensibilidad. La linea de discriminacion
corresponde al area bajo la curva de 0,5; e indica el limite a partir del cual el
modelo es discriminante. Se indican los puntos de corte que determinan los

diferentes niveles de riesgo, en este modelo.
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RESULTADOS

ANDERSON
l(’:l::tt: SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN 1 - Especific.
40 0,04 1,00 0,43 0,93 0,00
30 0,11 0,98 0,28 0,94 0,02
25 0,20 0,94 0,21 0,94 0,06
20 0,28 0,89 0,16 0,94 0,11
15 0,45 0,78 0,13 0,95 0,22
5 0,68 0,66 0,13 0,96 0,34
4 0,88 0,38 0,10 0,98 0,62
2 0,96 0,26 0,09 0,99 0,74
1 1,00 0,14 0,08 1,00 0,86

Tabla 48.- Analisis de las caracteristicas operativas del modelo Framingham-

Anderson.

Se recogen los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo del

resultado positivo (VPP), valor predictivo del resultado negativo (VPN) y la probabilidad de

falsos positivos (1-Especificidad); medidos en los diferentes puntos de corte que se

sefalan.
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RESULTADOS

RIESGO PROYECTADO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR,
DORICA Y SCORE ( HASTA 60 ANOS)
SEXO R.PROYECTADO. | R.PROYECTADO. | R.PROYECTADO | R.PROYECTADO | R.PROYECTADO.
(WILSON.) (ANDERSON.) (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
Homere | Media 20,9 14,2 7.4 19,3 6,8
N=171 0 cewm 0,7 0,6 0,3 0,7 0,4
MUJER | Media 12,8 7,0 57 11,5 2,7
N=549
E.E.M. 0,3 0,2 0,1 0,2 0,1
ToTAL | Media 14,7 8,7 6,1 13,4 3,7
N=720 cewm. 0,3 0,3 0,1 0,3 0,1
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

Tabla 49.- Estimacion del Riesgo Proyectado a 60 afos Se presentan los porcentajes de riesgo

estimado por las distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de

Estimacion de la media.
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RESULTADOS

RIESGO ABSOLUTO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE <= 60 ANOS

R. R.
SEXO R. (ﬁfg(';ﬁ; 0o ?Aﬁgg%gﬁ? ABSOLUTO | ABsoLuTo | R “‘SBCS%':TO
REGICOR DORICA
Homeres | Media 14,8 11,6 5,2 13,6 4,3
N=202
EEM. 0.7 0.6 0.3 0.7 0.5
MsER | Media 8,4 6,1 3,7 7.6 1,8
N=643
EEM. 0.3 0.2 0.1 0,3 0.1
roTAL | Media 9,9 7.4 41 9,0 24
N=845  cem. 0.3 0.2 0.1 0.3 0.2
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001 p< 0,001

Tabla 50.- Estimacion del Riesgo Absoluto para edad < 60 afios Se presentan los porcentajes de

riesgo estimado por las distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM=
Error de Estimacion de la media.
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RESULTADOS

RIESGO COMPARATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA ANDERSON MODERADO-ALTO)

R. R. R. R. R.
SEXO MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL
(WILS.) (ANDERS.) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 11,0 14,4 3,7 10,1 3,3
N=125
E.E.M. 0,3 03 0,1 03 0,1
MUJER Media 4,0 7,2 1,7 3,6 2,2
N=189
E.EM. 0,0 0,1 0,0 0,0 0.1
TOTAL Media 6,8 10,1 2,5 6,2 2,6
N=314 E.E.M. 0,2 0.2 0,1 0.2 0,1
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 51.- Riesgo Comparativo para pacientes con RA 2 Moderado, segun Framingham-
Anderson. Se presentan los porcentajes de Riesgo Comparativo estimado por las distintas
ecuaciones como el riesgo que tendria una persona de similar edad y sexo, no sometido a FRCV,
diferenciados por sexos y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los
casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente
valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA ANDERSON MODERADO-ALTO)
SEXO R.ATRIBUIBLE. | R.ATRIBUIBLE | RATRIBUIBLE | RATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE
(WILSON) (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
Media 20,8 10,1 8,2 19,4 13,9
HOMBRE
N=133
E.EM. 0,9 04 04 0,9 1,2
Media 18,8 12,5 8,9 17,2 19,1
MUJER
N=119
E.E.M. 0,8 04 0,4 0,7 1,5
Media 19,9 11,2 8,5 18,4 16,3
TOTAL
N=252
E.E.M. 0,6 03 03 0,6 1,0
p< 0,001 p< 0,01

Tabla 52.a.- Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA 2 Moderado, segun

Framingham-Anderson.

Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas

ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En

los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente

valor de p. -
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR,
DORICA Y SCORE (PARA ANDERSON MODERADO-ALTO)

SEXO R.ATRIBUIBLE. | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R ATRIBUIBLE | R ATRIBUIBLE
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
Media 20,8 10,1 8,2 19,4 13,9
HOMBRE
N=133
E.E.M. 0,9 04 04 0,9 1,2
Media 18,8 12,5 8,9 17,2 19,1
MUJER
N=119
E.E.M. 08 0,4 04 07 1,5
Media 19,9 11,2 8,5 18,4 16,3
TOTAL
N=252
E.E.M. 06 03 03 06 1,0
p< 0,001 p< 0,01

Tabla 52-b. Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA 2 Moderado,

segun Framingham-Anderson.

Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las

distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de

la media. En los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su

correspondiente valor de p. -
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RESULTADOS

NNT: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA
ANDERSON MODERADO-ALTO)
SEXO NNT NNT NNT NNT NNT
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 6,3 13,0 16,9 6,8 14,1
N=133 E.EM. 0,3 0,9 1,0 0,4 11
MUJER Media 6,1 8,8 13,4 6,8 1,2
N=119
E.E.M. 0,2 0,2 0,5 0,2 13
TOTAL Media 6,2 11,0 15,3 6,8 12,7
N=252 E.E.M. 0,2 0,5 0,6 0,2 0,9
p< 0,001 p< 0,01

Tabla 53.- Estimacion del NNT, en pacientes con RA 2 Moderado, segun Framingham-
Anderson. Se presentan los valores del NNT (tratamientos necesarios para evitar un ECV)
estimado por las distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de
Estimaciéon de la media. En los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se

sefialan con su correspondiente valor de p. -
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RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * FRAMINGHAM (WILSON)
SEXO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
Sumas 116 47 48 63 274
% del total 11 4 4 6 25
HOMBRE
%HOMBRES 42 17 18 23 100
R.T: -6 4 3 10
Sumas 662 62 67 14 805
% del total 61 6 6 1 75
MUJER
%MUJERES 82 8 8 2 100
R.T. 3 -2 -2 -6
Sumas 778 109 115 77 1079
TOTAL
% del total 72 10 11 7 100

Tabla 54.- Riesgo estimado por la ecuacion de Framingham-Wilson. Se representan en

filas el n° de individuos, porcentaje sobre el total de la muestra, porcentaje sobre el total de

cada sexo y los residuos tipificados. Las columnas corresponden a las diferentes categorias

de riesgo.
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RESULTADOS

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

82,2
42,3
23,0
17,2 17,5
7,7 8,3
1,7
BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO

= HOMBREO MUJER

Figura 31.-.-

Clasificacion Porcentual del

Riesgo segun

la ecuacion de

Framingham-Wilson. Las barras representan los porcentajes de hombres y mujeres en
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RESULTADOS
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Figura 32.- Clasificacion del Riesgo segun la ecuacion de Framingham-Wilson.
Las barras representan las frecuencias absolutas de cada categoria, para el total de la

muestra y por sexos. Total de la categoria (marrén); Hombres (rojo) y Mujeres

(amarillo)

-216-



RESULTADOS

WILSON
Zl:::_:: SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN 1 - Especific.
40 0,08 0,97 0,18 0,93 0,03
30 0,21 0,94 0,21 0,94 0,06
25 0,28 0,91 0,19 0,94 0,09
20 0,35 0,83 0,14 0,94 0,17
15 0,43 0,73 0,11 0,94 0,27
5 0,60 0,53 0,09 0,95 0,47
4 0,93 0,28 0,09 0,98 0,72
2 1,00 0,19 0,08 1,00 0,81
1 1,00 0,09 0,08 1,00 0,91

Tabla 55.- Analisis de las caracteristicas operativas del modelo Framingham-Wilson.

Se recogen los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo del resultado positivo

(VPP), valor predictivo del resultado negativo (VPN) y la probabilidad de falsos positivos (1-

Especificidad); medidos en los diferentes puntos de corte que se sefialan.
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Figura 33.- CURVA ROC DEL MODELO FRAMINGHAM-WILSON. En abscisas 1-
Especificidad, en ordenadas Sensibilidad. La linea de discriminacion corresponde al

area bajo la curva de 0,5; e indica el limite a partir del cual el modelo es discriminante.

Se indican los puntos de corte que determinan los diferentes niveles de riesgo, en

este modelo.
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RESULTADOS

RIESGO COMPARATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON),
REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA WILSON MODERADO-ALTO)
R. R. R. R. R.
SEXO MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL
(WILSON) | (ANDERSON.) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 9,9 13,2 3,3 9,1 2,8
N=158
E.EM. 0,28 0,31 0,10 0,26 0,13
MUJER Media 41 7,4 1,7 3,6 1,5
N=143
E.E.M. 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Total Media & 10,4 2,6 6,5 2,2
N=301
E.E.M. 0,2 0.2 0,1 0.2 0,1
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 56.- Riesgo Comparativo para pacientes con RA 2 Moderado, segin Framingham-

Wilson. Se presentan los porcentajes de Riesgo Comparativo estimado por las distintas

ecuaciones, como el riesgo que tendria una persona de similar edad y sexo, no sometido a FRCV;

diferenciados por sexos y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la media. En

los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente

valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO RELATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE
(PARA WILSON MODERADO-ALTO)

SEXO R.RELATIVO | R.RELATIVO | RRELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO
(WILSON.) | (ANDERSON.)| (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 31 1,7 3.4 3,2 5,5
N=158 E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 03
MUJER Media 5,6 2,5 6,0 5,7 10,2
N=143
E.E.M. 0,2 0,0 0.2 0.2 0,5
TOTAL Media 43 2,1 4,7 4,4 7,7
N=301
E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 03
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 57.- Riesgo Relativo para pacientes con RA = Moderado, segun Framingham-Wilson. Se
presentan los porcentajes de Riesgo Relativo estimado como cociente RA/RC, por las distintas
ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la media. En
los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente
valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA WILSON MODERADO-ALTO)
SEXO R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE
(WILSON) (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HomBRe | Media 19,2 9,1 7,5 17,9 12,0
N=158
E.EM. 0,8 0,4 0,4 0,8 1,0
MUJER Media 18,6 11,2 8,7 16,9 14,7
N=143 E.E.M. 0,6 0,4 0,3 0,6 1,2
TOTAL Media 18,9 10,1 8,1 17,4 13,3
N=301 E.EM. 0,5 0,3 0,3 0,5 0,8
p< 0,001 p< 0,001 p< 0,05

Tabla 58.- Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA = Moderado, segun

Framingham-Wilson. Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas ecuaciones,

para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos

donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

NNT: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA

WILSON MODERADO-ALTO)

SEXO NNT NNT NNT NNT NNT
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 6,9 16,5 18,8 7,4 19,1
N=158
E.E.M. 03 1,2 0,9 03 1,6
MUJER Media 6,0 10,4 13,0 6,6 16,4
N=143
E.EM. 0,1 0,3 0,3 0.2 15
TOTAL Media 6,5 13,6 16,0 7,0 17,8
N=301 E.E.M. 0.2 07 05 0.2 1,1
p< 0,001 p< 0,001

Tabla 59.- Estimacion del NNT, en pacientes con RA 2 Moderado, segun Framingham-Wilson.

Se presentan los valores del NNT (tratamientos necesarios para evitar un ECV) estimado por las

distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la

mediaa. En los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su

correspondiente valor de p
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RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * ADAPTADO REGICOR
SEXO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
Sumas 115 86 62 1 274
% del total 1 8 6 1 25
HOMBRE
% HOMBRES 42 31 23 4 100
RT. -4 1 5 3
Sumas 531 206 62 6 805
% del total 49 19 6 1 75
MUJER
% MUJERES 66 26 8 1 100
RT. 2 -1 -3 -2
Sumas 646 292 124 17 1079
TOTAL
% del total 60 27 1 2 100

Tabla 60.- Riesgo estimado por la ecuacion adaptada de Regicor. Se representan en filas el n°
de individuos, porcentaje sobre el total de la muestra, porcentaje sobre el total de cada sexo y los

residuos tipificados. Las columnas corresponden a las diferentes categorias de riesgo.
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Figura 34.- Clasificacion Porcentual del Riesgo segun la ecuacion de REGICOR. Las
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Figura 35.- Clasificacion del Riesgo segun la ecuacion de REGICOR. Las barras

representan las frecuencias absolutas de cada categoria, para el total de la muestra y

por sexos. Total de la categoria (marén); Hombres (rojo) y Mujeres (amarillo)
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RESULTADOS

REGICOR
l(’:l::tt: SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN 1 - Especific.
40 0,00 1,00 0,00 0,93 0,00
30 0,01 1,00 0,25 0,93 0,00
25 0,03 0,99 0,22 0,93 0,01
10 0,27 0,88 0,14 0,94 0,12
6 0,43 0,70 0,10 0,94 0,30
5 0,55 0,61 0,09 0,95 0,39
4 0,59 0,50 0,08 0,94 0,50
2 0,93 0,28 0,09 0,98 0,72
1 1,00 0,10 0,08 1,00 0,90

Tabla 61.- Analisis de las caracteristicas operativas del modelo REGICOR. Se recogen los

valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo del resultado positivo (VPP), valor predictivo

del resultado negativo (VPN) y la probabilidad de falsos positivos (1-Especificidad); medidos en los

diferentes puntos de corte que se sefalan.
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Figura 36.- CURVA ROC DEL MODELO REGICOR. En abscisas 1-
Especificidad, en ordenadas Sensibilidad. La linea de discriminacion corresponde
al drea bajo la curva de 0,5; e indica el limite a partir del cual el modelo es
discriminante. Se indican los puntos de corte que determinan los diferentes

niveles de riesgo, en este modelo.
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RESULTADOS

SOBRE 100 EVENTOS CV (MUERTES PARA SCORE)
MODELO DETECTADOS TTO. NO TOTAL %EFICACIA ESFUERZO
Y TRATADOS | INNECESARIO | DETECTADOS TTOS. PREVENTIVO
ANDERSON
20% 28 1" 72 39 71,8
15% 45 22 55 67 67,2
FRAMINGHAM
20% 35 17 65 52 67,3
15% 43 27 57 70 61,4
REGICOR
10% 27 12 73 39 69,2
6% 43 30 57 73 58,9
DORICA
20% 32 14 68 46 69,6
15% 39 24 61 63 61,9
SCORE
59 69 26 31 95 72,6
4% 71 30 29 101 70,3

Tabla 62.- Aplicaciéon de las propiedades de los diferentes modelos de estimacion de riesgo

CV. Segun las propiedades obtenidas para cada uno de los modelos predictivos, se indican los

efectos de su aplicacion en 100 casos de EVC. En las columnas, segun la sensibilidad se deducen el

numero de pacientes detectados y tratados, a partir de la especificidad se deduce el niumero de

tratamientos innecesarios por falsos positivos, los no detectados (falsos negativos) , el total de

tratamientos propuestos y el porcentaje de eficacia del esfuerzo preventivo como el numero de

detectados frente al total de tratamientos.
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RESULTADOS

SOBRE 100 ESTIMACIONES REALIZADAS

VALOR PREDICTIVO POSITIVO

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

MODELO ECV REALMENTE TTOS ECV NO
EVITADAS INNECESA.RIOS ACERTADAS TRATADOS
ANDERSON
20% 16 84 94 6
15% 13 87 95 5
FRAMINGHAM
209 14 86 94 6
15% 11 89 94 6
REGICOR
10% 14 86 94 6
6% 10 90 94 6
DORICA
20% 14 86 94 6
15% 11 89 94 6
SCORE
o 17 83 97 3
4% 15 85 97 3

Tabla 63.- Aplicacion de la Capacidad Predictiva de los diferentes modelos de
estimacion de riesgo CV. Segun las propiedades obtenidas para cada uno de los

modelos predictivos, se indican los efectos de su aplicacion en 100 predicciones. En

las columnas, se analizan el Valor Predictivo del resultado positivo (VPP) y el Valor

Predictivo del resultado negativo (VPN)
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RESULTADOS

RIESGO COMPARATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA REGICOR MODERADO-ALTO)

R. R. R. R. R.

SEXO MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL

(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 9,9 13,2 33 9,1 2,8
N=159 E.EM. 03 03 0.1 0.3 0.1
MUJER Media 4,0 6,5 1,7 3,6 1,4
N=274
E.EM. 0.0 0.1 0,0 0,0 0.1
TOTAL Media 6,2 8,9 2,3 5,6 1,9
N=433 E.EM. 02 02 0.1 02 0.1
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 64.- Riesgo Comparativo para pacientes con RA 2 Moderado, segiun REGICOR. Se

presentan los porcentajes de Riesgo Comparativo estimado por las distintas ecuaciones como el riesgo

que tendria una persona de similar edad y sexo, no sometido a FRCV, diferenciados por sexos y para

el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la media. En los casos donde la diferencia entre

géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO RELATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y

SCORE (PARA REGICOR MODERADO-ALTO)

SEXO R.RELATIVO | RRELATIVO | R.RELATIVO | RRELATIVO | R.RELATIVO
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 31 1,7 3.4 3,2 5,5
N=159
E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 0,3
MUJER Media 4,5 2,2 438 4,6 7,3
N=274
E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 0,3
TOTAL Media 4,0 2,0 43 4,1 6,6
N=433 E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 0,2
P<0,001 P<0,001 p< 0,001 P<0,001 P<0,001

Tabla 65.- Riesgo Relativo para pacientes con RA 2 Moderado, segin REGICOR. Se presentan

los porcentajes de Riesgo Relativo estimado como cociente RA/RC, por las distintas ecuaciones,

para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos

donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA REGICOR MODERADO-ALTO)
SEXO R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE
(WILSON) (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HomBRe | Media 19,1 9,0 7,5 17,8 12,0
N=159
E.EM. 0,8 0,4 0,4 0,8 1,0
MUJER Media 14,0 8,2 6,5 12,7 10,0
N=274 E.E.M. 0,4 0,3 0,2 0,4 0,8
TOTAL Media 15,9 8,5 6,8 14,6 10,8
N=433 E.EM. 0,4 0,2 0,2 0,4 0,6
p< 0,001 p>0,05 p< 0,001 p< 0,001

Tabla 66.- Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA 2 Moderado, segun

REGICOR. Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas ecuaciones, para cada

sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la mediaa. En los casos donde la

diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p. -
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RESULTADOS

NNT: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA
REGICOR MODERADO-ALTO)
SEXO NNT NNT NNT NNT NNT
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 7,0 16,6 19,0 7.5 19,2
N=159
E.EM. 0.3 1,2 0.9 0.3 16
MUJER Media 8,5 18,5 18,9 9,4 24,2
N=274 E.EM. 02 038 0.4 02 1,6
TOTAL Media 8,0 17,8 18,9 8,7 222
N=433 E.EM. 0.2 0.7 0.4 0.2 12
p< 0,001 p< 0,05 p< 0,001

Tabla 67.- Estimacion del NNT, en pacientes con RA 2 Moderado, segun REGICOR. Se

presentan los valores del NNT (tratamientos necesarios para evitar un ECV) estimado por las

distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la

media. En los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su

correspondiente valor de p

-233-



RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * DORICA
SEXO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
Sumas 88 86 79 21 274
% del total 8 8 7 2 25
HOMBRE %
0
HOMBRES 32 31 29 8 100
R.T. -5 1 7 6
Sumas 519 218 63 5 805
% del total 48 20 6 0 75
MUJER %
0
MUJERES 64 27 8 1 100
R.T. 3 -1 -4 -3
Sumas 607 304 142 26 1079
TOTAL
% del total 56 28 13 2 100

Tabla 68.- Riesgo estimado por la ecuacion adaptada de Dorica. Se representan en filas

el n° de individuos, porcentaje sobre el total de la muestra, porcentaje sobre el total de cada

sexo y los residuos tipificados. Las columnas corresponden a las diferentes categorias de

riesgo.
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Figura 37.- Clasificacion Porcentual del Riesgo segun la ecuacion de DORICA. Las

barras representan los porcentajes de hombres y mujeres en cada categoria. Hombres

(rojo) y Mujeres (amarillo)
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Figura 38.- Clasificacion del Riesgo segun la ecuacion de DORICA. Las barras
representan las frecuencias absolutas de cada categoria, para el total de la muestra y

por sexos. Total de la categoria (marrén); Hombres (rojo) y Mujeres (amarillo)
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RESULTADOS

DORICA
l:;g::: SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN 1 - Especific.
40 0,08 0,98 0,23 0,93 0,02
30 0,13 0,95 0,16 0,94 0,05
25 0,24 0,92 0,19 0,94 0,08
20 0,32 0,86 0,14 0,94 0,14
15 0,39 0,76 0,11 0,94 0,24
5 0,56 0,57 0,09 0,95 0,43
4 0,87 0,31 0,09 0,97 0,69
2 0,99 0,20 0,08 1,00 0,80
1 1,00 0,10 0,08 1,00 0,90

Tabla 69.- Analisis de las caracteristicas operativas del modelo DORICA. Se recogen

los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo del resultado positivo (VPP),

valor predictivo del resultado negativo (VPN) y la probabilidad de falsos positivos (1-

Especificidad); medidos en los diferentes puntos de corte que se sefialan
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Figura 39.- CURVA ROC DEL MODELO DORICA. En abscisas 1-Especificidad,
en ordenadas Sensibilidad. La linea de discriminacion corresponde al area bajo la
curva de 0,5; e indica el limite a partir del cual el modelo es discriminante. Se
indican los puntos de corte que determinan los diferentes niveles de riesgo, en

este modelo.
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RESULTADOS

RIESGO COMPARATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA DORICA MODERADO-ALTO)
R. R. R. R. R.
SEXO MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 9,4 12,3 3,1 8,6 2,5
N=186
E.EM. 0,3 0,3 0,1 0,2 0,1
MUJER Media 4,0 6,4 1,7 3,6 1,4
N=266 E.E.M. 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1
TOTAL Media 6,1 8,7 23 5,6 1,8
N=472 E.EM. 0,2 0,2 0,0 0,1 0,1
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,01

Tabla 70.- Riesgo Comparativo para pacientes con RA 2 Moderado, segiin DORICA. Se presentan

los porcentajes de Riesgo Comparativo estimado por las distintas ecuaciones como el riesgo que

tendria una persona de similar edad y sexo, no sometido a FRCV, diferenciados por sexos y para el

total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos donde la diferencia entre

géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO RELATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA'Y SCORE
(PARA DORICA MODERADO-ALTO)

SEXO R.RELATIVO | RRELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 3,0 1,7 33 3,0 5,1
N=186
E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 0.2
MUJER Media 4,5 2,2 4,7 4,5 7.1
N=286
E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 03
TOTAL Media 3,9 2,0 4,1 3,9 6,3
N=472 E.E.M. 0,1 0,0 0,1 0,1 0.2
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,01

Tabla 71.- Riesgo Relativo para pacientes con RA 2 Moderado, segin DORICA. Se presentan los
porcentajes de Riesgo Relativo estimado como cociente RA/RC, por las distintas ecuaciones, para
cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos donde la

diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA DORICA MODERADO-ALTO)
SEXO R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R ATRIBUIBLE
(WILSON) (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
Homere | Media 17,3 8,3 6,7 16,2 10,5
N=186
E.E.M. 0,8 0,4 0,3 0,7 0,9
MUJER Media 13,7 7.9 6,3 12,5 9,7
N=286 E.E.M. 0,4 0,3 0,2 0,4 0,8
TOTAL Media 15,1 8,1 6,5 13,9 10,0
N=472
E.EM. 0,4 0,2 0,2 0,4 0,6
p< 0,01 p< 0,001 p< 0,05

Tabla 72.- Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA 2 Moderado, segun

DORICA. Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas ecuaciones, para cada

sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos donde la

diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p. -
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RESULTADOS

NNT: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA
DORICA MODERADO-ALTO)
SEXO NNT NNT NNT NNT NNT
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 8,2 18,9 22,8 8,9 22,8
N=186 E.EM. 0.4 13 11 0.4 17
MUJER Media 8,8 19,5 19,4 9,7 24,8
N=286
E.EM. 0.2 0.9 0,4 0,2 16
TOTAL Media 8,6 19,3 20,8 9,4 239
N=472 E.EM. 02 07 05 02 1,2
p< 0,05 p<0,001

Tabla 73.- Estimacion del NNT, en pacientes con RA 2 Moderado, segin DORICA. Se
presentan los valores del NNT (tratamientos necesarios para evitar un ECV) estimado por las
distintas ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la
media. En los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su

correspondiente valor de p
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RESULTADOS

TABLA DE CONTINGENCIA SEXO * SCORE
SEXO BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
Sumas 134 15 31 94 274
% del total 12 1 3 9 25
HOMBRE %
o
HOMBRES 49 5 1" 34 100
R.T. -4 2 2 5
Sumas 594 22 53 136 805
% del total 55 2 5 13 75
MUJER
% MUJERES 74 3 7 17 100
R.T. 2 -1 -1 -3
Sumas 728 37 84 230 1079
TOTAL
% del total 67 3 8 21 100

Tabla 74.- Riesgo estimado por la ecuaciéon de Score. Se representan en filas el n° de

individuos, porcentaje sobre el total de la muestra, porcentaje sobre el total de cada sexo y

los residuos tipificados. Las columnas corresponden a las diferentes categorias de riesgo.
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RESULTADOS
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Figura 40.- Clasificacion Porcentual del Riesgo segun la ecuacion de SCORE. Las

barras representan los porcentajes de hombres y mujeres en cada categoria. Hombres (rojo)

y Mujeres (amarillo)
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RESULTADOS
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Figura 41.- Clasificacion del Riesgo segun la ecuacion de SCORE. Las barras

representan las frecuencias absolutas de cada categoria, para el total de la muestra y

por sexos. Total de la categoria (marrén); Hombres (rojo) y Mujeres (amarillo).
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RESULTADOS

SCORE
l:;g::: SENSIBILIDAD | ESPECIFICIDAD VPP VPN 1 - Especific.
40 0,05 0,98 0,19 0,93 0,02
30 0,11 0,97 0,20 0,94 0,03
20 0,24 0,93 0,20 0,94 0,07
10 0,55 0,84 0,21 0,96 0,16
5 0,69 0,74 0,17 0,97 0,26
4 0,71 0,70 0,15 0,97 0,30
3 0,73 0,65 0,14 0,97 0,35
1 0,89 0,49 0,11 0,98 0,51
0 1,00 0,08 0,07 1,00 0,92

Tabla 75.- Analisis de las caracteristicas operativas del modelo DORICA. Se recogen los

valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo del resultado positivo (VPP), valor

predictivo del resultado negativo (VPN) y la probabilidad de falsos positivos (1-Especificidad);

medidos en los diferentes puntos de corte que se sefalan.
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RESULTADOS
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Figura 42 CURVA ROC DEL MODELO SCORE. En abscisas 1-Especificidad,
en ordenadas Sensibilidad. La linea de discriminacion corresponde al area bajo la
curva de 0,5; e indica el limite a partir del cual el modelo es discriminante. Se
indican los puntos de corte que determinan los diferentes niveles de riesgo, en

este modelo.
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RESULTADOS

RIESGO COMPARATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA SCORE MODERADO-ALTO)
R. R. R. R. R.
SEXO MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL | MARGINAL
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 10,6 13,9 36 9,7 3,1
N=140 EEM. 03 0.3 0.1 0.2 0.1
MUJER Media 4,0 741 1,7 3,6 2.2
N=211
E.EM. 0,0 0.1 0,0 0,0 0.1
TOTAL Media 6,6 9,8 2.4 6,0 2,5
N=351 EEM. 02 02 0.1 02 0.1
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 p<0,001

Tabla 76.- Riesgo Comparativo para pacientes con RA 2 Moderado, segin SCORE. Se

presentan los porcentajes de Riesgo Comparativo estimado por las distintas ecuaciones como el

riesgo que tendria una persona de similar edad y sexo, no sometido a FRCV, diferenciados por

sexos y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacién de la media. En los casos donde la

diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO RELATIVO: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y

SCORE (PARA SCORE MODERADO-ALTO)

SEXO R.RELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO | R.RELATIVO
(WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HOMBRE Media 3,0 1,7 3,3 3,0 5,6
N=140
E.EM. 0,1 0,0 0,1 0,1 0,3
MUJER Media 45 2,2 48 45 8,2
N=211 E.E.M. 0,1 0,0 0,2 0,1 0,4
TOTAL Media 3,9 2,0 4,2 3,9 7,2
N=351 E.EM. 0,1 0,0 0,1 0,1 0,3
P<0,001 P<0,001 P<0,001 P<0,001 p<0,001

Tabla 77.- Riesgo Relativo para pacientes con RA 2 Moderado, segun SCORE. Se presentan los

porcentajes de Riesgo Relativo estimado como cociente RA/RC, por las distintas ecuaciones, para

cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos donde

la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p.
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RESULTADOS

RIESGO ATRIBUIBLE: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y
SCORE (PARA SCORE MODERADO-ALTO)
SEXO R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE | R.ATRIBUIBLE
(WILSON) (ANDERSON) | (REGICOR) (DORICA) (SCORE)
HomBRe | Media 19,6 9,2 7.7 18,3 13,4
N=140
E.EM. 0,9 0,4 0,4 0,9 11
MUJER Media 14,0 8,9 6,5 12,7 13,7
N=211 E.E.M. 0,6 0,4 0,3 0,5 1,0
TOTAL Media 16,2 9,0 7,0 15,0 13,6
N=351 E.EM. 0,5 0,3 0,2 0,5 0,7
p< 0,001 p< 0,05 p< 0,001

Tabla 78. Estimacion del Riesgo Atribuible (RAR), en pacientes con RA 2 Moderado, segun

SCORE. Se presentan los porcentajes de riesgo estimado por las distintas ecuaciones, para cada

sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En los casos donde la

diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente valor de p. --
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RESULTADOS

NNT: FRAMING.(WILSON), FRAMING.(ANDERSON), REGICOR, DORICA Y SCORE (PARA
SCORE MODERADO-ALTO)
NNT NNT NNT NNT
SEX0 (WILSON) | (ANDERSON) | (REGICOR) | (DORIcA) |NNT(SCORE)
HOMBRE Media 7,2 15,5 19,5 7,8 15,2
N=140
E.EM. 0,4 11 12 0,4 12
MUJER Media 10,3 16,3 22,9 11,4 16,0
N=211 E.E.M. 0,5 0,8 1,1 0,6 1,1
TOTAL Media 9,0 16,0 21,6 9,9 15,7
N=351
E.EM. 03 0,7 0.8 0.4 0.8
p< 0,001 p< 0,05 p< 0,001

Tabla 79.- Estimacion del NNT, en pacientes con RA 2 Moderado, segiin SCORE. Se presentan

los valores del NNT (tratamientos necesarios para evitar un ECV) estimado por las distintas

ecuaciones, para cada sexo y para el total de la muestra. EEM= Error de Estimacion de la media. En

los casos donde la diferencia entre géneros ha sido significativa se sefialan con su correspondiente

valor de p
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RESULTADOS

CLASIFICACION GENERAL

MODELO BAJO |MODERADO | ALTO | MUYALTO [ NO _ | TRATABLES | TOTAL
ASERNSY 827 121 102 29 948 131 1079
% del total 76,6 11,2 9,5 2,7 87,9 12,1 100
Rivhping 778 109 115 77 887 192 1079
% del total 72,1 10,1 10,7 74 82,2 17,8 100
REGICOR 646 202 124 17 938 141 1079
% del total 59,9 27,1 115 16 86,9 13,1 100
DORICA 607 304 142 26 911 168 1079
% del total 56,3 28,2 13,2 24 84,4 15,6 100
SCORE 728 37 84 230 765 314 1079
% del total 67,5 34 7.8 213 70,9 29,1 100
Guia CEIPC . . . . 564 515 1079
% del total . ; - - 52,3 477 100

Tabla 80.- Riesgo estimado por las diferentes ecuaciones consideradas. Se representan en filas el

el n® de individuos y los porcentajes sobre el total de la muestra, para cada una de las ecuaciones. Las

columnas corresponden a las diferentes categorias de riesgo asi como a los pacientes tratables y no

tratables.
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Figura 43.- Resultado de la Estimacion de Riesgo CV por los diferentes modelos utilizados. Las barras representan los porcentajes
de pacientes clasificados en cada modalidad, por las distintas ecuaciones. Framingham-Anderson (azul); Framingham-Wilson (rojo);

Regicor (amarillo); Dorica (marrén) y Score (morado).
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RESULTADOS

GUIA (CEIPC)
SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN
1,00 0,56 0,15 1,00

Tabla 81.- Caracteristicas Operativas De La Guia (CEICP). Los datos reflejan
las caracteristicas operativas de la estimacion de riesgo CV mediante las

recomendaciones de la CEIPC. Los valores son porcentuales.
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RESULTADOS

FRAMINGHAM
NO(WILSON) Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE e i e
% del total 81,4 6,5 87,9
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 35 7.8
(ANDERSON) TRATABLE 9 122 131
% del total 08 11,3 12,1
Residuos
tipificados -9,5 20,4
Sumas 887 192 1079
Total
% del total 82,2 17,8 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,71 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1000 92,7
% DISCREPANCIA 79 7,3
MAS PACIENTES POR
FRAMING.(WILSON) 61 46,6 1.5

Tabla 82.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham- Anderson y Framingham- Wilson. En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de 2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el numero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y
discrepantes. En la ultima fila se indica el exceso de estimacién de una

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

ADAPTADO REGICOR
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE e B 2
% del total 84,3 3,5 87,9
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 3.0 T
(ANDERSON) TRATABLE | 28 103 131
% del total 2,6 9,5 12,1
Residuos
tipificados -8.0 20,8
Sumas 938 141 1079
Total
% del total 86,9 13,1 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,72 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1013 93,9
% DISCREPANCIA 66 6,1
MAS PACIENTES POR
REGICOR 10 7.6 1,08

Tabla 83.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham- Anderson y la adaptacion de Regicor. En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de 2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el namero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes,
discrepantes. En la ultima fila se incluye el exceso de estimacién de una

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

DORICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE X/ &l 2
% del total 83,1 4,7 87,9
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 3.4 8.0
(ANDERSON) TRATABLE 14 117 131
% del total 1,3 10,8 12,1
Residuos
tipificados -9.2 21,4
Sumas 911 168 1079
Total
% del total 84,4 15,6 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,75 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1014 94,0
% DISCREPANCIA 65 6,0
MAS PACIENTES POR
DORICA 37 28,2 1,28

Tabla 84.- Comparaciéon del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham - Anderson y la adaptacion de Dorica. En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de y2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el nimero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes,
discrepantes. En la ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

ADAPTADO REGICOR
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE A g A
% del total 82,2 0,0 82,2
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 42 -10.8
(WILSON) TRATABLE 51 141 192
% del total 4,7 13,1 17,8
Residuos
tipificados -9.0 23,1
Sumas 938 141 1079
Total
% del total 86,9 13,1 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,82 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1028 95,3
% DISCREPANCIA 51 4,7
MAS PACIENTES POR 51 36,2 1,36

FRAMING.(WILSON)

Tabla 85.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham-Wilson y la adaptacion de Regicor. En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes,
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de %2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el namero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes,

discrepantes. En la ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.

resultado de la clasificacion efectuada
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RESULTADOS

DORICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 2 g A
% del total 82,2 0,0 82,2
Residuos

FRAMINGHAM tipificados 5.0 -11.8
(WILSON) TRATABLE 24 168 192
% del total 2,2 15,6 17,8

Residuos

tipificados -108 253
Total Sumas 911 168 1079
% del total 84,4 15,6 100

Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,92 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1055 97,8
% DISCREPANCIA 24 2,2
MAS PACIENTES POR
FRAMING.(WILSON) 24 143 114

Tabla 86.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham-Wilson y Dorica. En el panel superior, se representan los
valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas
concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada
una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test
de y2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior figuran el nimero y
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes, discrepantes. En la ultima
fila se incluye el exceso de estimacidon de una ecuaciéon sobre otra y la

correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

DORICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE Sl 2 938
% del total 84,4 2,5 86,9
Residuos
tipificados 4.2 -9.9
ADAPTADO REGICOR
TRATABLE 0 141 141
% del total 0 13,1 13,1
Residuos
tipificados -10.9 254
Sumas 911 168 1079
Total
% del total 84,4 15,6 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,90 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 1052 97,5
% DISCREPANCIA 27 2,5
MAS PACIENTES POR
DORICA 27 19,1 1,19

Tabla 87.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Regicor y Dorica. En el panel superior, se representan los valores
observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas concordantes y
discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada una de ellas.
En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test de %2 y
coeficiente k de concordancia. En el panel inferior figuran el numero y
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y discrepantes. En la
ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una ecuacion sobre otra y la

correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

SCORE
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 756 192 948
% del total 70,1 17,8 87,9
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 3.2 -0
(ANDERSON) TRATABLE 9 122 131
% del total 0,8 11,3 12,1
Residuos
tipificados 87 136
Sumas 765 314 1079
Total
% del total 70,9 29,1 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,46 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 878 81,4
% DISCREPANCIA 201 18,6
MAS PACIENTES POR
SCORE 183 139,7 2,40

Tabla 88.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham - Anderson y Score. En el panel superior, se representan los
valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas
concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada
una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test
de %2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior figuran el nimero y
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes, discrepantes. En la ultima
fila se incluye el exceso de estimacién de una ecuacién sobre otra y la

correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

SCORE
EDAD <= 65 ANOS NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE i2 ey ez
% del total 84,26 9,47 93,73
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 1,39 -3,36
(ANDERSON) TRATABLE 9 44 53
% del total 1,07 5,21 6,27
Residuos
tipificados -5,39 12,99
sumas 721 124 845
Total
% del total 85,33 14,67 100,00
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,45 p< 0,001

Tabla 89.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham-Anderson y SCORE para edad < 65 anos. En el panel
superior, se representan los valores observados, porcentajes y residuos
tipificados de las casillas concordantes y discordantes, resultado de la
clasificacion efectuada por cada una de ellas. En las filas inferiores, se

muestra el nivel de significacion del test de y2 y coeficiente k de concordancia.

-262-



RESULTADOS

SCORE
TOTAL
NO TRATABLE
TRATABLE
NO
TRATABLE 745 142 887
% del total 69,0 13,2 82,2
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 4.6 7.2
(WILSON) TRATABLE 20 172 192
% del total 1,9 15,9 17,8
Residuos
tipificados -10.0 155
Sumas 765 314 1079
TOTAL
% del total 70,9 29,1 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,59 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 917 85,0
% DISCREPANCIA 162 15,0
MAS PACIENTES POR
SCORE 122 63,5 1,64

Tabla 90.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham-Wilson y Dorica. En el panel superior, se representan los
valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas
concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada
una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test
de %2 y coeficiente k¥ de concordancia. En el panel inferior figuran el nimero y
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes, discrepantes. En la Gltima
fila se incluye el exceso de estimacién de una ecuaciéon sobre otra y la

correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

SCORE
EDAD <= 65 ANOS NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE i 44 745
% del total 82,96 5,21 88,17
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 2,59 -6.25
(WILSON) TRATABLE 20 80 100
% del total 2,37 9,47 11,83
Residuos
tipificados 7,07 17,05
sumas 721 124 845
Total
% del total 85,33 14,67 100,00
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,67 p< 0,001

Tabla 91.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham-Wilson y SCORE para edad < 65 afios. En el panel superior,
se representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de
las casillas concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion
efectuada por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de

significacion del test de 2 y coeficiente k de concordancia.
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RESULTADOS

SCORE
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 757 181 938
% del total 70,2 16,8 86,9
ipiicados | 39 56
ADAPTADO REGICOR
TRATABLE 8 133 141
% del total 0,7 12,3 13,1
Residuos
tipificados -9.2 144
Sumas 765 314 1079
Total
% del total 70,9 29,1 100
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,49 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 890 82,5
% DISCREPANCIA 189 17,5
MAS PACIENTES POR
SCORE 173 101,2 2,23

Tabla 92.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Regicor y SCORE. En el panel superior, se representan los valores
observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas concordantes y
discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada una de ellas.
En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test de 2 y
coeficiente « de concordancia. En el panel inferior figuran el nimero y
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y discrepantes. En la
Ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una ecuacién sobre otra y la

correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

SCORE
EDAD <= 65 ANOS NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE AR e 8
% del total 84,38 7,69 92,07
Residuos
tipificados 1,91 -4.60
ADAPTADO REGICOR
TRATABLE 8 59 67
% del total 0,95 6,98 7,93
Residuos
tipificados -6.50 15,68
sumas 721 124 845
Total
% del total 85,33 14,67 100,00
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,57 p< 0,001

Tabla 93.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
REGICOR y SCORE para edad <

representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las

casillas concordantes y discordantes,

por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de

significacion del test de y2 y coeficiente k de concordancia

65 afos. En el panel superior, se

resultado de la clasificacion efectuada
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RESULTADOS

SCORE
Total
NO
TRATABLE | TRATABLE
NO 751 160 911
TRATABLE
% del total 69,60 14,83 84,43
ipiicados | 14 -6.46
DORICA
TRATABLE 14 154 168
% del total 1,30 14,27 15,57
Residuos 9,63 15,03
tipificados
sumas 765 314 1079
Total
% del total 70,90 29,10 100,00
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,55 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 905 83,9
% DISCREPANCIA 174 16,1
MAS PACIENTES POR 146 100.9 187

SCORE

Tabla 94.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
DORICA y SCORE. En el
observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas concordantes y
discordantes, resultado de la clasificacién efectuada por cada una de ellas. En
las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test de %2 y
coeficiente k de concordancia. En el panel inferior figuran el numero vy
porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y discrepantes. En la

ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una ecuacion sobre otra y la

correspondiente proporcion.

panel superior, se representan los valores
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RESULTADOS

SCORE
EDAD <= 65 ANOS NO Total
TRATABLE | TRATABLE
Recuento 707 55 762
% del total 83,67 6,51 90,18
Residuos 2,23 5,37
tipificados
DORICA
Recuento 14 69 83
% del total 1,66 8,17 9,82
Residuos -6,75 16,28
tipificados
sumas 721 124 845
Total
% del total 85,33 14,67 100,00
Resultado y2: p< 0,001
Coeficiente kappa: 0,62 p< 0,001
% COINCIDENCIA 776 91,83
% DISCREPANCIA 69 8,17
MAS PACIENTES POR 41 49,40 149

SCORE

Tabla 95.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
DORICA y SCORE para edad < 65 afos. En el panel superior, se representan
los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las casillas
concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada por cada

una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacion del test

de y2 y coeficiente k de concordancia
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RESULTADOS

GUIA TERAPEUTICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 564 384 948
% del total 52,3 35,6 87,9
Residuos 31 32
FRAMINGHAM tipificados ’ ’
(ANDERSON) TRATABLE 0 131 131
% del total 0 12,1 12,1
Residuos
tipificados -83 8.7
Sumas 564 515 1079
Total
% del total 52,3 47,7 100
Resultado y2: P< 0,001
Coeficiente kappa: 0,26 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 695 64,4
% DISCREPANCIA 384 35,6
MAS PACIENTES POR
GUIA 384 74,6 3,93

Tabla 96.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham - Anderson y la Guia Terapéutica de la CEIPC . En el panel
superior, se representan los valores observados, porcentajes y residuos
tipificados de las casillas concordantes y discordantes, resultado de la
clasificacion efectuada por cada una de ellas. En las filas inferiores, se
muestra el nivel de significacion del test de ¢2 y coeficiente x de concordancia.
En el panel inferior figuran el nUmero y porcentajes acumulados de las casillas
coincidentes, discrepantes. En la ultima fila se incluye el exceso de

estimacién de una ecuacioén sobre otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

GUIA TERAPEUTICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 563 324 887
% del total 52,2 30,0 82,2
Residuos
FRAMINGHAM tipificados 4.6 4.8
(WILSON) TRATABLE 1 191 192
% del total 0,1 17,7 17,8
Residuos
tipificados -9.9 104
Sumas 564 515 1079
Total
% del total 52,3 47,7 100
Resultado y2: p 0,001
Coeficiente kappa: 0,38 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 754 69,9
% DISCREPANCIA 325 30,1
MAS PACIENTES POR
GUIA 323 62,7 2,68

Tabla 97.- Comparaciéon del riesgo estimado entre las ecuaciones de
Framingham - Wilson y la Guia Terapéutica de la CEIPC . En el panel
superior, se representan los valores observados, porcentajes y residuos
tipificados de las casillas concordantes y discordantes, resultado de la
clasificacion efectuada por cada una de ellas. En las filas inferiores, se
muestra el nivel de significacion del test de ¢2 y coeficiente « de concordancia.
En el panel inferior figuran el nimero y porcentajes acumulados de las casillas
coincidentes y discrepantes. En la Ultima fila se incluye el exceso de

estimacion de una ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

GUIA TERAPEUTICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 564 374 938
% del total 52,3 34,7 86,9
ipiicados | 3% 35
ADAPTADO REGICOR
TRATABLE 0 141 141
% del total 0 13,1 13,1
Residuos
tipificados -8,6 9.0
Sumas 564 515 1079
Total
% del total 52,3 47,7 100
Resultado y2: p 0,001
Coeficiente kappa: 0,28
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 705 65,3
% DISCREPANCIA 374 34,7
MAS PACIENTES POR 374 72,6 3,65

GUIA

Tabla 98.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
REGICOR y la Guia Terapéutica de la CEIPC . En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes,
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de %2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el numero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y

discrepantes. En la ultima fila se incluye el

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.

resultado de la clasificacion efectuada

exceso de estimacion de una

-271-



RESULTADOS

GUIA TERAPEUTICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 564 347 911
% del total 52,3 32,2 84,4
tpicados 4 42
DORICA
TRATABLE 0 168 168
% del total 0 15,6 15,6
Residuos
tipificados 9.4 98
Total Sumas 564 515 1079
% del total 52,3 47,7 100
Resultado y2: p 0,001
Coeficiente kappa: 0,34 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 732 67,8
% DISCREPANCIA 347 32,2
MAS PACIENTES POR
GUIA 347 67,4 3,07

Tabla 99.- Comparacién del riesgo estimado entre las ecuaciones de

DORICA y la Guia Terapéutica de la CEIPC . En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes, resultado de la clasificacion efectuada
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de significacién
del test de %2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior figuran el
numero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y discrepantes.
En la ultima fila se incluye el exceso de estimacion de una ecuacidn sobre

otra y la correspondiente proporcion.
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RESULTADOS

GUIA TERAPEUTICA
NO Total
TRATABLE | TRATABLE
NO
TRATABLE 564 201 765
% del total 52,3 18,6 70,90
Resi
ipiicados | 82 86
SCORE
TRATABLE 0 314 314
% del total 0 29,1 29,1
Residuos
tipificados 12,8 13.4
Sumas 564 515 1079
Total
% del total 52,3 47,7 100
Resultado y2: p 0,001
Coeficiente kappa: 0,62 p< 0,001
PACIENTES % RATIO
% COINCIDENCIA 878 81,4
% DISCREPANCIA 201 18,6
MAS PACIENTES POR 201 390 164

GUIA

Tabla 100.- Comparacion del riesgo estimado entre las ecuaciones de
SCORE y la Guia Terapéutica de la CEIPC. En el panel superior, se
representan los valores observados, porcentajes y residuos tipificados de las
casillas concordantes y discordantes,
por cada una de ellas. En las filas inferiores, se muestra el nivel de
significacion del test de %2 y coeficiente k de concordancia. En el panel inferior
figuran el nimero y porcentajes acumulados de las casillas coincidentes y

discrepantes. En la ultima fila se incluye el

ecuacion sobre otra y la correspondiente proporcion.

resultado de la clasificacion efectuada

exceso de estimacion de una
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS CLASIFICADOS COMO TRATABLES
FRAM.-ANDERSON FRAM. - WILSON REGICOR (N=141) DORICA (N=168) SCORE (N=314) GUIA CEIPC (N=515)
VARIABLES (N=131) (N=192)
HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER
SEXO (%) 89 (67.9%) 42 (32,1%) | 111 (57,8%) 81 (42,2%) | 73 (51,8%) 68 (48,2%) | 100 (59,5%) 68 (40,5%) | 125 (39,8%) 189 (60,2%) | 203 (39,4%) 312 (60,6%)
EDAD 657 (0,78) 655 (0,92) | 650(072) 63,1(0,55) | 67,1(0,72) 62,9 (0,59) | 656(0,74) 62,9 (0,59) | 655(0,59) 67,2(0,39) | 583 (0,81) 59,6 (0,70)
IMC 317(049) 334 (0,82) | 31,9(045) 348(0,68) | 31,6(0,56) 353 (0,70) | 31,8(0,47) 353 (0,70) | 31,8 (0,44) 34,4 (047) | 31,8(037) 34,3 (0,41)
P.A. SISTOLICA 151,6 (2,27) 168,8 (4,03) | 148,0 (2,15) 162,5(2,28) | 150,5(2,56) 164,5 (2,49) | 148,9 (2,17) 164,5 (2,49) | 147,5 (2,03) 159,2 (1,59) | 141,7 (1,58) 1535 (1,40)
P.A.DIASTOLICA 86,9 (1,25) 95(1,79) | 87.0(1,15) 953 (1,16) | 86,9 (1,35) 96,2(1,22) | 87,0(1,14) 96,2(1,22) | 86,0(1,08) 91,6(0,97) | 86,0(0,85) 91,5 (0,81)
COLESTEROL 2009 (3,85) 2295 (6,16) | 209,3 (3,31) 209,5 (4,26) | 207,4 (3,81) 20,9 (4,66) | 2067 (3,13) 209,9 (4,66) | 208,2 (2,96) 208,1 (2,39) | 207,5 (2,58) 209.4 (2,18)
HDL 51,3(1,20) 458(195) | 522(0,97) 47,8(1,12) | 51,9(1,15) 47,3(1,28) | 52,1 (1,01) 47.3(1,28) | 54,5(0,86) 54 (0,67) | 53(0,74) 53,3 (0,56)
Ao 27,3(0,66) 264 (0,97) | 252(0,66) 21,1 (0.77) | 28,1(0,77) 219 (0,87) | 259(0,69) 21,9 (0,87) | 23.9(0,65) 16,6 (0,45) | 18,9 (0,66) 13,2 (0,42)
ey 36,2 (1,16) 28,9 (1,67) | 340 (1,03) 26,6 (0,89) | 39,3 (1,14) 27,7 (1,00) | 354 (1,05) 27,7(1,00) | 31,4 (1,08) 185(0,63) | 24,6(0,95)  15(0,52)
RIESGO REGICOR | 138(0,55) 13,8(0,92) | 12,9(048) 125(049) | 152(0,57) 13,1 (0,56) | 13,5(0,50) 13,1 (0,56) | 11,8 (049) 85(0,32) | 9,1(040) 6,8 (0,26)
RIESGO DORICA 337 (1,11) 264 (1,56) | 31,6(0,98) 24,2(0,83) | 36,6(1,10) 253 (0,04) | 33,0(1,01) 253(0,94) | 201 (1,03) 16,8(0,58) | 22,8 (0,89) 13,6 (0,48)
RIESGO SCORE 21,5(1,63) 29,2(359) | 189 (1,41) 167 (1,61) | 23,8(1,86) 17,3(1,80) | 201 (1,51) 17,3(1,80) | 17.9(1,27) 17.2(1,07) | 11,8(0,95) 11,0 (0,78)
DIABETICOS (%) 116 (88,5 %) 169 (88,0 %) 130 (92,2 %) 152 (90,5 %) 243 (77,4 %) 361 (70,1%)

Tabla 101.- Caracteristicas de los Pacientes clasificados como TRATABLES, por los diferentes Modelos utilizados. Se presentan los valores porcentuales, en variables

cualitativas y promedio (EEM) en las cuantitativas, separados por sexos, de los pacientes que por cada uno de los modelos predictivos utilizados, han sido considerados como

TRATABLES.
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RESULTADOS

PACIENTES CATALOGADOS DE RIESGO ALTO POR LAS DISTINTAS ECUACIONES
FR HTA DIABETES COLESTER. IMC EVC ASOCIACION
TOTAL 650 361 151 801 75 190
FRAMING-ANDERSON | 112 116 34 90 21 73
% del total 17,2 32,1 22,5 12 280 38,4
FRAMING-WILSON | 160 169 35 139 26 103
% del total 24,6 46,8 23,2 174 347 54,2
REGICOR 126 130 26 103 20 85
% del total 19,4 36,0 17,2 129 267 447
DORICA 145 152 29 124 24 93
% del total 22,3 42,1 19,2 155 32,0 48,9
SCORE 255 243 53 27 52 148
% del total 39,2 67,3 35,1 283 69,3 77,9
commENO. 164 124 39 143 39 77
% del total 25,2 34,3 25,8 17,9 52,0 40,5
MODELO CEIPC 372 361 90 801 75 190
% del total 57,2 100 59,6 100 100 100
ASOCIACION= HTA >= 3; DIABETES= Si; COLESTEROL >=200

Tabla 102.- Clasificacion de pacientes como Riesgo Tratable, en relacion con FRCV. Se indican

los porcentajes de pacientes con distintos FRCV, clasificados como Riesgo Tratable por las

ecuaciones y Guia, con respecto al total de pacientes afectados por esos factores.
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Figura 44.- Las barras indican el porcentaje de individuos con el FR sobre el total de cada uno de ellos, catalogados como

TRATABLES segun las distinta ecuaciones y Guia de la CEIPC. ECV= Evento cardiovascular; Asociacién de FR= HTA >= 3; DIABETES= S;i;
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RESULTADOS

CARACERISTICAS DE LOS GRUPOS DISCREPANTES FRENTE A SCORE

FRAM.-ANDERSON FRAM. — WILSON REGICOR DORICA (SNC=2$4I§
VARIABLES (N=192) (N=142) (N=181) (N=160)
HOMBRE MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER | HOMBRE | MUJER

DIABETICOS (%) 68,8 60,6 65,2 63,1 774
HIPERTENSOS (%) 78,1 72,5 74,0 75,6 81,2
COLESTEROL ALTO (%) 12,0 17,6 16,6 17,5 16,9
OBESOS (%) 745 72,5 72,4 71,9 723
FUMADOR (%) 14,1 11,3 18,2 14,4 29,9
BEBEDOR (%) 9,4 8,5 10,5 75 14,6

SEXO (%) 22,4 77,6 17,6 82,4 30,4 69,6 213 78,8 39,8 60,2
EDAD 62,5 67,5 61,3 69,2 62,7 69,0 61,4 69,0 65,5 67,2
IMC 31,9 34,6 31,9 34,2 32,3 34,0 31,9 34,0 318 34,4
P.A. SISTOLICA 138 4 156,5 142,8 156,6 142,2 155,8 142,3 155,8 1475 159,2
P.A.DIASTOLICA 84,4 90,7 84,4 89,6 85,2 89,2 85,2 89,2 86,0 916
COLESTEROL 208,2 2027 2144 208,0 212,1 2077 2185 207,7 208,2 2081
HDL 57,5 56,0 58,9 57,2 57,0 57,0 57,8 56,9 54,5 54,0
RIESGO FRAM.-ANDERSON 17,0 14,0 17,5 13,7 18,3 14,0 17,2 14,0 23,9 16,6
RIESGO FRAM.-WILSON 20,4 15,8 16,2 13,4 21,0 13,9 18,4 13,9 314 18,5
RIESGO REGICOR 7.1 7.1 6,0 6,0 74 6.2 6.4 6,2 11,8 8,5
RIESGO DORICA 18,8 14,3 16,1 12,1 19,3 12,6 16,9 12,6 29,1 16,8

Tabla 103.- Caracteristicas de los grupos discrepantes clasificados como NO TRATABLES frente a los clasificados por SCORE comoTRATABLES.
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RESULTADOS

CARACERISTICAS DE LOS GRUPOS DISCREPANTES FRENTE A SCORE (<= 65 ANOS)

SCORE
FRAM.-ANDERSON FRAM. — WILSON REGICOR DORICA (N=124)
VARIABLES (N=80) (N=44) (N=65) (N=55)
HOMBRE MUJER HOMBRE MUJER HOMBRE MUJER HOMBRE MUJER HOMBRE MUJER
DIABETICOS (%) 82,5 72,7 76,9 76,4 87,1
HIPERTENSOS (%) 77,5 68,2 69,2 65,5 82,2
COLESTEROL ALTO (%) 8,8 13,6 13,8 14,5 16,1
OBESOS (%) 75,0 72,7 73,8 72,7 75,0
FUMADOR (%) 23,8 27,3 33,8 29,1 37,9
BEBEDOR (%) 13,8 20,5 16,9 16,4 16,9
SEXO (%) 338 66,3 40,9 59,1 52,3 47,7 436 56,4 435 56,5
EDAD 58,3 61,4 58,3 61,5 58,4 61,7 58,1 61,7 59,1 61,4
IMC 32,2 36,0 32,8 36,2 35,7 34,2 32,0 35,7 32,1 35,2
P.A. SISTOLICA 145,5 160,4 145,8 159,4 148,2 156,1 145,7 156,1 151,0 160,0
P.A.DIASTOLICA 88,0 96,4 86,7 95,4 88,6 94,0 87,8 94,0 89,0 95,0
COLESTEROL 207,0 201,6 209,6 210,4 211,5 208,9 217,0 208,9 208,0 209,0
HDL 56,3 55,0 56,9 56,9 54,9 56,8 55,9 56,8 52,9 52,7
RIESGO FRAM.-ANDERSON 16,8 15,4 16,1 14,6 18,1 14,6 17,2 14,6 21,4 17,9
RIESGO FRAM.-WILSON 19,2 19,3 17,0 15,2 20,0 16,0 18,0 16,0 25,9 22,1
RIESGO REGICOR 6,7 8,7 5,8 6,8 7,0 7,2 6,2 7,2 9,4 10,2
RIESGO DORICA 17,6 17,5 15,6 13,7 18,4 14,5 16,5 14,5 23,9 20,1

Tabla 104.- Caracteristicas de los grupos discrepantes clasificados como NO TRATABLES frente a los clasificados por SCORE comoTRATABLES

En edad < 65 ainos.
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CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE RIESGO TRATABLE SEGUN MODELOS DE FRAMINGHAM

FRAM.-ANDERSON FRAM. — WILSON REGICOR DORICA
VARIABLES (N=131) (N=192) (N=141) (N=168)
HOMBRE MUJER | HOMBRE MUJER | HOMBRE MUJER | HOMBRE MUJER
DIABETICOS (%) 88,5 92,2 88,5 90,5
HIPERTENSOS (%) 85,5 83,3 89,4 86,3
COLESTEROL ALTO (%) 26,0 18,2 18,4 17,3
OBESOS (%) 68,7 72,4 73,0 73,8
FUMADOR (%) 55,7 44,8 454 46,4
BEBEDOR (%) 23,7 19,3 19,9 22,0
SEXO (%) 67,9 32,1 57,8 422 51,8 48,2 59,5 40,5
EDAD 65,7 65,5 65,0 63,0 67,1 62,9 65,6 62,9
IMC 31,7 33,4 31,9 34,7 31,6 35,3 31,8 35,3
P.A. SISTOLICA 1517 168,8 147,0 162,5 150,5 164,5 148,9 164,5
P.A.DIASTOLICA 86,9 95,0 87,0 95,2 86,9 96,2 87,0 96,2
COLESTEROL 209,9 2295 209,3 209,5 207,4 209,9 206,7 209,9
HDL 51,3 458 52,2 47,8 51,9 47,3 52,1 47,3
RIESGO FRAM.-ANDERSON 27,3 26,3 25,2 21,1 28,1 21,8 25,9 21,8
RIESGO FRAM.-WILSON 36,2 28,9 34,0 26,6 39,3 27,7 35,4 27,7
RIESGO REGICOR 13,8 13,8 12,8 12,4 15,1 13,0 13,5 13,0
RIESGO DORICA 33,7 26,4 31,6 242 36,6 25,3 33,0 25,3

Tabla 105.- Caracteristicas de los pacientes clasificados como TRATABLES, segun las ecuaciones de Framingham y sus

adaptaciones.
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TABLA 106.- Namero de prescripciones realizadas en los diferentes grupos y subgrupos
terapéuticos.
Tabla 106.1.-FARMACOS PRESCRITOS PARA TERAPIA CARDIACA (C01)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* Glucosidos de Digital 32 41,0 1,6

* ANTIARRITMICOS, CLASE IC 4 5,1 0,2

* ANTIARRITMICOS, CLASE IlI 1 1,3 0,05

* VASODILATADORES: NITRATOS ORGANICOS 39 50,0 1,9

* Otros preparados para terapia cardiaca, Solos 2 2,6 0,1
TOTAL C01 TERAPIA CARDIACA 78 3,82

Tabla 106.2.- FARMACOS PRESCRITOS ANTIHIPERTENSIVOS (C02)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* ANTIHIPERTENSIVOS: AGONISTAS DE RECEPTORES DE IMIDAZOLIDINA 1 5,0 0,05

* ANTIHIPERTENSIVOS: ANTIADRENERGICOS DE ACCION PERIFERICA 1 5,0 0,05

* ANTIHIPERTENSIVOS: BLOQUEANTES ALFA-ADRENERGICOS 15 75,0 0,7

* ALCALOIDES DE RAUWOLFIA, ASOCIADOS CON DIURETICOS 3 15,0 0,1
TOTAL C02 ANTIHIPERTENSIVOS 20 0,98

Tabla 106.3.- FARMACOS PRESCRITOS DIURETICOS (C03)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO  %TOTAL
* DIURETICOS DE ACCION MODERADA: TIAZIDAS, SOLAS 5 3,40 0,24
* DIURETICOS: SULFAMIDAS, SOLAS 16 10,88 0,78
* DIURETICOS DE TECHO ALTO: SULFAMIDAS, SOLAS 87 59,18 4,26
* DIURETICOS: ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA 15 10,20 0,73
* diuréticos de acciénn moderada, asociados con ahorradores de 20 13,61 0,98
* diuréticos de alto techo, asociados con ahorradores de potas 4 2,72 0,20
TOTAL C03 DIURETICOS 147 7,20

Tabla 106.4.- FARMACOS PRESCRITOS BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS (C07)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS 2 211 0.10
* BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS, SOLOS. 1 1,05 0,05
* BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS NO CARDIOSELECTIVOS, SOLOS. 27 28.42 1,32
* BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS CARDIOSELECTIVOS, SOLOS. 53 5579 259
* ALFA Y BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS 8 842 0.39
* BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS SELECTIVOS Y DIURETICOS 4 421 0.20
TOTAL C07 BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS 95 4,65

Tabla 106.5.- FARMACOS PRESCRITOS BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO (C08)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP | %GRUPO %TOTAL
* Derivados de dihidropiridina 51 68,00 2,50
* Derivados de fenilalquilamina 10 13,33 0,49
* BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO:DERIVADOS DE BENZOTIAZEPINA 14 18,67 0,69
TOTAL C08 BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO 75 3,67
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Tabla 106.6.- FARMACOS PRESCRITOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (C09)

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 4 1,94 0,20
* Inhibidores de la angiotensina-convertasa, Solos 126 61,17 6,17
* ASOCIACIONES DE INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANG 16 7,77 0,78
* INIHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA CON B 3 1,46 0,15
* ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA I, SOLOS 47 22,82 2,30
* ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA Il CON DIURETICOS 10 4,85 0,49

TOTAL C09 FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA 206 10,08

Tabla 106.7.- FARMACOS ANTIDIABETICOS PRESCRITOS

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* ANTIDIABETICOS: INSULINAS Y ANALOGOS 11 2.4 0,5
* ANTIDIABETICOS: INSULINA Y ANALOGOS DE ACCION RAPIDA 19 4,1 0,9
* ANTIDIABETICOS: INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION INTERMEDIA 82 17,6 4,0
* ASOC DE INSULINAS Y ANALOGOS ACCION RAPIDA E INTERMEDIA 68 14,6 3,3
A10A..Insulinas 180 38,7 8,8
* ANTIDIABETICOS ORALES 3 0,6 0,1

* ANTIDIABETICOS ORALES: BIGUANIDAS 97 20,9 4,7
* ANTIDIABETICOS ORALES: SULFONILUREAS NO HETEROCICLICAS 131 28,2 6,4
* ANTIDIABETICOS ORALES: INHIBIDORES DE LA ALFA-GLUCOSIDASA 32 6,9 1,6
* ANTIDIABETICOS ORALES: TIAZOLIDINDIONAS 1 0,2 0,0
* Otros antidiabeticos orales 21 4,5 1,0
A10B..Antidiabeticos orales 285 61,3 14,0
TOTAL A10 ANTIDIABETICOS 465 22,76

Tabla 106.8.- FARMACOS HIPOLIPEMIANTES PRESCRITOS

DESCRIPCION DEL GRUPO TERAPEUTICO PRESCRIP %GRUPO %TOTAL
* HIPOLIPEMIANTES: INHIBIDORES DE LA HMG COA REDUCTASA 99 86,84 4,85
* HIPOLIPEMIANTES: FIBRATOS 13 11,40 0,64
* HIPOLIPEMIANTES: SECUESTRANTES DE SALES BILIARES 1 0,88 0,05
* Otros hipocolesterolemiantes e hipotrigliceridemiantes 1 0,88 0,05
TOTAL C10 HIPOLIPEMIANTES 114 5,58
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Tabla 107.- Namero de pacientes a los que se prescribieron farmacos cardiovasculares en

monoterapia y en asociacion.
Tabla 107.1.- C01 TERAPIA CARDIACA

TOTAL

MONOTERAPIA
ASOCIACIONES UNICAS
ASOCIACIONES MULTIPLES

Tabla 107.2.- C02 ANTIHIPERTENSIVOS

TOTAL

MONOTERAPIA

ASOCIACIONES DOBLES

ASOCIACIONES MULTIPLES

Tabla 107.3.- C03 DIURETICOS

TOTAL

MONOTERAPIA

ASOCIACIONES DOBLES

ASOCIACIONES MULTIPLES

Tabla 107.4.- C07 BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS
TOTAL

MONOTERAPIA

ASOCIACIONES DOBLES

ASOCIACIONES MULTIPLES

Tabla 107.5.- C08 BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO
TOTAL

MONOTERAPIA

ASOCIACIONES DOBLES

ASOCIACIONES MULTIPLES

Tabla 107.6.- C09 FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

TOTAL

MONOTERAPIA

ASOCIACIONES DOBLES

ASOCIACIONES MULTIPLES

Pacientes

63
11
22
30

20

10

135
39
55
41

93
37
28
28

75
21
34
20

203
107
59
37

%pacientes
tratados

9,91
1,73

4,72

0,47
0,47

1,57

21,23
6,13

6,45

14,62
5,82
4,40
4,40

11,79
3,30
5,35
3,14

31,92
16,82
9,28
5,82

%enfermos
cvV

17,07
2,98

8,13

0,81
0,81

2,71

36,59
10,57

11,11

25,20
10,03
7,59
7,59

20,33
5,69
9,21
5,42

55,01
29,00
15,99
10,03
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Figura 45.- Comparacion de los farmacos prescritos para el control del riesgo cardiovascular

con el n° total de farmacos prescritos, el n° total de pacientes tratados de alguna patologia y el n°

de pacientes sometidos a tratamiento del factor de riesgo.
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Figura 46.- Numero de prescripciones realizadas de los diferentes grupos terapéuticos y
numero pacientes tratados con ellos
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Figura 47.-Esquema del uso en pacientes de los diferentes farmacos antihipertensivos. Uso total
frente a monoterapia, asociacion de dos farmacos cardiovasculares y asociacion de mas de dos

farmacos cardiovasculares. La longitud de la barra indica el n° de pacientes.
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Figura 48.- Principales asociaciones de farmacos antihipertensivos y esquema de la frecuencia

de utilizacion en los pacientes de la muestra. Cada sector representa el porcentaje de pacientes

tratados con cada combinacién.
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FARMACOS PRESCRITOS Y PACIENTES TRATADOS CLASIFICADOS POR GRUPOS Y
SUBGRUPOS
GRUPO A10-ANTIDIABETICOS 465 22,8 304 731
GRUPO CO-TERAPIA CARDIOVASCULAR 690 33,8 397 108,5
TERAPIA CARDIACA C01 78 3,8 63 12,3
ANTIHIPERTENSIVOS C02 20 1,0 20 3.1
DIURETICOS CO3 147 7,2 135 23,1
BETABLOQUEANTES CO07 95 4,6 93 14,9
BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO C08 75 3,7 75 11,8
FARMACOS SITEMA RENINA ANGIOTENSINA C09 206 10,1 203 32,4
GRUPO C10-HIPOLIPEMIANTES 114 5,6 112 17,9

Tabla 108.- Clasificacion de los farmacos prescritos y pacientes tratados. En las filas se representan
los diferentes grupos terapéuticos: Antidiabéticos, Terapia cardiovascular, con sus correspondientes
subgrupos e Hipolipemiantes. En columna figuran el nimero de farmacos prescritos, nimero de pacientes

tratados y los porcentajes correspondientes
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PREVALENCIAS, % DE PACIENTES TRATADOS, % DE CONTROL Y EFICACIA DE LOS
DIFERENTES FACTORES DE RIESGO.

DIABETICOS DIABETICOS DIABETICOS

HIPERTENSOS DISLIPEMICOS CONTROL CONTROL CONTROL

GLUCOSA HbA1C >6,5 HbA1C >7,5
PREVALENCIAS FR 70,4 33,4 33,5 33,5 33,5
%pacientes tratados/ total 62,4 17,6 50,7 50,2 50,2
%pacientes tratados/ FR 52,2 31,1 88,4 88,4 88,4
% de control 14,3 13,1 7,7 10,8 20,2
EFICACIA (control/tt°) 27,7 42,0 8,8 11,7 21,7

Tabla 109.- Comparacion de los diferentes factores de riesgo en cuanto a prevalencia, tratamiento,
control y eficacia. En columnas representamos los factores de riesgo. En la diabetes hemos
considerado diferentes referencias de control segun la deteccion mediante glucemia en ayunas o
hemoglobina glicosilada. En las filas figuran las distintas prevalencias, los % de pacientes tratados
respecto al total y los tratados sobre el numero de afectados por cad uno de lo F.R, % de control y

eficacia de los tratamientos.
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Figura 49.-Farmacos antidiabéticos. Representacion del % de prescripciones, de pacientes

diabéticos tratados y de obesidad en los mismos.
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Figura 50.- Comparacion de los diferentes factores de riesgo en cuanto a su prevalencia,
tratamiento y eficacia del mismo. En la diabetes hemos considerado diferentes referencias de
control segun la deteccién mediante glucemia en ayunas o hemoglobina glicosilada.
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Figura 51.- Farmacos hipolipemiantes. Porcentaje de tratamiento y prescripciones. Tanto por ciento

de control obtenido.
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TABLA 110.

- ESTADISTICA DE USO DE MEDICAMENTOS. ESTUDIO GRANADA

uds. CTD(€/dia)

*A02AB ANTIACIDOS DERIVADOS DE ALUMINIO 1 0.02
*A02AD COMBINACIONES Y COMPLEJOS DE ALUMINIO, CALCIO Y MAGNESIO 1 0.08
*A02BA ANTIULCEROSOS: ANTIHISTAMINICOS H2 : 22 9.94
*A02BC ANTIULCEROSOS: INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES : 54 42 .97
*A02BX OTROS FARMACOS PARA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO : 2 0.29
TOTAL AO2 FARMACOS PARA ALTERACIONES RELACIONADAS CON ACIDEZ : 80 53.31
*A03AX OTROS FARMACOS PARA ALTERACIONES FUNCIONALES INTESTINALES : 1 0.04
*AO3FA PROCINETICOS : 4 0.48
TOTAL AO3 FARMACOS PATA ALTERACIONES FUNCIONALES GASTROINTESTINALES : 5 0.52
*A05AA ACIDOS BILIARES : 2 0.67
TOTAL AO5 TERAPIA HEPATOBILIAR : 2 0.67
*AO8AA ANTIOBESIDAD DE ACCION CENTRAL : 1 0.58
*AOBAB ANTIOBESIDAD DE ACCION PERIFERICA, EXCL. DIETETICOS : 2 2.26
TOTAL AO8 ANTIOBESIDAD, EXCLUYENDO PRODUCTOS DIETETICOS : 3 2.85
*A10A ANTIDIABETICOS: INSULINAS Y ANALOGOS : 11 57.84
*A10AB ANTIDIABETICOS: INSULINA Y ANALOGOS DE ACCION RAPIDA : 19 138.07
*A10AC ANTIDIABETICOS: INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION INTERMEDIA : 82 481.83
*A10AD ASOC DE INSULINAS Y ANALOGOS ACCION RAPIDA E INTERMEDIA : 68 392.28
*A10B ANTIDIABETICOS ORALES : 3 1.84
*A10BA ANTIDIABETICOS ORALES: BIGUANIDAS : 97 5.39
*A10BB ANTIDIABETICOS ORALES: SULFONILUREAS NO HETEROCICLICAS - 131 31.50
*A10BF ANTIDIABETICOS ORALES: INHIBIDORES DE LA ALFA-GLUCOSIDASA : 32 6.63
*A10BG ANTIDIABETICOS ORALES: TIAZOLIDINDIONAS : 1 1.82
*A10BX Otros antidiabeticos orales : 21 11.07
TOTAL A10 ANTIDIABETICOS 465 1128.27
*Al11CC Vitamina D y analogos : 1 4.17
*A11DA Vitamina B1l, sola : 2 0.21
*A11DB Combinaciones de vitamina Bl con vitamina B6 y/o B12 : 2 0.53
TOTAL All VITAMINAS : 5 4.91
*A12AA SUPLEMENTOS MINERALES: CALCIO : 3 0.51
*A12AX Combinaciones de calcio con otros farmacos : 13 1.17
*A12BA SUPLEMENTOS MINERALES: POTASIO : 2 0.09
TOTAL Al12 SUPLEMENTOS MINERALES : 18 1.77
*B0O1AA ANTITROMBOTICOS: ANTAGONISTAS DE VITAMINA K : 37 3.53
*B0O1AB ANTITROMBOTICOS: HEPARINA Y DERIVADOS : 1 3.80
*B0O1AC ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS (EXCL. HEPARINA) : 31 11.03
TOTAL BO1 ANTITROMBOTICOS : 69 18.37
*B0O2BA Vitamina K : 2 0.53
TOTAL BO2 ANTIHEMORRAGICOS : 2 0.53
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TABLA 110.- ESTADISTICA DE USO DE MEDICAMENTOS. ESTUDIO GRANADA uds. CTD(€/dia)
*B0O3AA Hierro bivalente, preparados orales : 1 0.07
*B0O3AB Hierro trivalente, preparados orales : 10 4.15
*B0O3BB ACIDO FOLICO Y DERIVADOS : 1 0.07
TOTAL BO3 ANTIANEMICOS : 12 4.29
*CO1AA Glucosidos de Digital : 32 1.63
*C01BC ANTIARRITMICOS, CLASE IC : 4 1.12
*C01BD ANTIARRITMICOS, CLASE 111 : 1 0.14
*CO1DA VASODILATADORES: NITRATOS ORGANICOS : 39 8.95
*CO1EB Otros preparados para terapia cardiaca, solos : 2 1.39
TOTAL CO1 TERAPIA CARDIACA : 78 13.22
*C02AC ANTIHIPERTENSIVOS: AGONISTAS DE RECEPTORES DE IMIDAZOLIDINA : 1 0.61
*C02C ANTIHIPERTENSIVOS: ANTIADRENERGICOS DE ACCION PERIFERICA : 1 0.35
*CO2CA ANTIHIPERTENSIVOS: BLOQUEANTES ALFA-ADRENERGICOS : 15 5.23
*CO2LA ALCALOIDES DE RAUWOLFIA, ASOCIADOS CON DIURETICOS : 3 0.17
TOTAL CO2 ANTIHIPERTENSIVOS : 20 6.37
*CO3AA DIURETICOS DE ACCION MODERADA: TIAZIDAS, SOLAS : 5 0.31
*CO3BA DIURETICOS: SULFAMIDAS, SOLAS : 16 1.16
*CO3CA DIURETICOS DE TECHO ALTO: SULFAMIDAS, SOLAS : 87 23.49
*CO3DA DIURETICOS: ANTAGONISTAS DE ALDOSTERONA : 15 2.69
*CO3EA Diureticos de accion moderada, asociados con ahorradores de : 20 1.21
*CO3EB Diureticos de alto techo, asociados con ahorradores de potas: 4 0.03
TOTAL CO3 DIURETICOS 147 28.89
*CO4AD VASODILATADORES PERIFERICOS: DERIVADOS DE PURINA : 6 0.83
*CO4AE VASODILATADORES PERIFERICOS: ALCALOIDES DEL CORNEZUELO 1 0.08
TOTAL CO4 VASODILATADORES PERIFERICOS : 7 0.91
*CO5BX Otros esclerosantes : 15 2.26
*CO5CA PROTECTORES CAPILARES: BIOFLAVONOIDES : 46 4.48
*CO5CX Otros protectores de capilares : 1 0.10
TOTAL CO5 VASOPROTECTORES : 62 6.84
*C07 BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS : 2 0.29
*CO7A BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS, SOLOS. : 1 0.14
*CO7AA BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS NO CARDIOSELECTIVOS, SOLOS. : 27 3.36
*CO7AB BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS CARDIOSELECTIVOS, SOLOS. : 53 8.00
*CO7AG ALFA Y BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS : 8 1.28
*C07CB BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS SELECTIVOS Y DIURETICOS : 4 1.23
TOTAL CO7 BETA-BLOQUEANTES ADRENERGICOS : 95 14.29
*CO8CA Derivados de dihidropiridina : 51 16.34
*CO8DA Derivados de fenilalquilamina : 10 2.50
*C08DB BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO:DERIVADOS DE BENZOTIAZEPINA: 14 6.23
TOTAL CO8 BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO : 75 25.06
*C09 FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA : 4 1.21
*C09AA Inhibidores de la angiotensina-convertasa, solos : 126 36.49
*CO09BA ASOCIACIONES DE INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANG: 16 6.00
*C09BB INIHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA CON B: 3 2.58
*CO9CA ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA 11, SOLOS : 47 32.74
*CO9DA ANTAGONISTAS DE ANGIOTENSINA 11 CON DIURETICOS : 10 8.81
TOTAL CO9 FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 206 87.83
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TABLA 110.- ESTADISTICA DE USO DE MEDICAMENTOS. ESTUDIO GRANADA uds. CTD(€/dia)
*C10AA HIPOLIPEMIANTES: INHIBIDORES DE LA HMG COA REDUCTASA : 99 72.55
*C10AB HIPOLIPEMIANTES: FIBRATOS : 13 2.36
*C10AC HIPOLIPEMIANTES: SECUESTRANTES DE SALES BILIARES : 1 0.18
*C10AX Otros hipocolesterolemiantes e hipotrigliceridemiantes : 1 0.12
TOTAL C10 HIPOLIPEMIANTES 114 75.21
*G02CB Inhibidores de prolactina : 2 3.13
TOTAL GO2 OTROS PRODUCTOS GINECOLOGICOS : 2 3.13
*GO3AB Combinaciones secuenciales de estrogenos y progestagenos : 1 0.27
*G03DC PROGESTAGENOS: DERIVADOS DE ESTRENO : 1 0.24
*GO3HB ANTIANDROGENOS, ASOCIADOS A ESTROGENOS : 3 0.76
*GO3XC MODULADORES SELECTIVOS DE RECEPTORES ESTROGENICOS : 2 2.68
TOTAL GO3 HORMONAS SEXUALES Y MODULADORES GENITALES : 7 3.95
*G04CA BLOQUEANTES ALFA-ADRENERGICOS : 5 1.94
*G04CB INHIBIDORES DE LA TESTOSTERONA-5-ALFA REDUCTASA : 1 1.01
*G04CX OTROS FARMACOS USADOS EN HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA : 1 0.14
TOTAL GO4 PREPARADOS UROLOGICOS : 7 3.10
*HO1BA Vasopresina y analogos : 1 2.09
TOTAL HO1 HORMONAS HIPOTALAMICAS E HIPOFISARIAS : 1 2.09
*HO2AB CORTICOESTEROIDES SISTEMICOS, SOLOS: GLUCOCORTICOIDES : 10 6.44
TOTAL HO2 CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS : 10 6.44
*HO3AA Hormonas tiroideas - 101 4.94
*HO3BB PREPARADOS ANTITIROIDEOS: DERIVADOS IMIDAZOLICOS CON AZUFRE : 14 0.69
TOTAL HO3 TERAPIA TIROIDEA 115 5.63
*HO5BA CALCITONINAS : 1 2.03
TOTAL HO5 HOMEOSTASIS DEL CALCIO : 1 2.03
*LO1BA ANTIMETABOLITOS: ANALOGOS DEL ACIDO FOLICO : 3 23.64
TOTAL LO1 CITOSTATICOS : 3 23.64
*L02AB HORMONAS Y DERIVADOS: PROGESTAGENOS : 1 1.31
TOTAL LO2 TERAPIA ENDOCRINA : 1 1.31
*LO4AA Inmunosupresores selectivos : 1 10.15
*LO4AX Otros Inmunosupresores : 2 0.79
TOTAL LO4 INMUNOSUPRESORES : 3 10.94
*MO1A ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS NO ESTEROIDICOS : 10 2.11
*MO1AA ANTIINFLAMATORIOS: BUTILPIRAZOLIDINAS : 1 0.04
*MO1AB ANTIINFLAMATORIOS: DERIVADOS DE ACIDO ACETICO Y ACETAMIDA : 27 4.55
*MO1AC ANTIINFLAMATORIOS: OXICAMAS : 4 1.00
*MO1AE ANTIINFLAMATORIOS: DERIVADOS DE CIDO PROPIONICO : 24 4.81
*MO1AH ANT I INFLAMATORIOS: COXIBES : 6 3.36
*MO1AX Otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos : 12 3.89
TOTAL MO1 ANTIINFLAMATORIOS Y ANTIRREUMATICOS : 84 19.76
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RESULTADOS

TABLA 110.- ESTADISTICA DE USO DE MEDICAMENTOS. ESTUDIO GRANADA uds. CTD(€/dia)
*MO3BX Otros miorrelajantes de accion central : 2 2.17
TOTAL MO3 MIORRELAJANTES : 2 2.17
*MO4AA ANTIGOTOSOS: INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE ACIDO URICO : 25 1.37
TOTAL MO4 ANTIGOTOSOS : 25 1.37
*MO5BA B1SFOSFONATOS : 11 38.90
TOTAL MO5 PREPARADOS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES OSEAS : 11 38.90
*NO2AX OTROS OPIOIDES : 7 4.05
*NO2B OTROS ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS - : 2 0.16
*NO2BA ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS: DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO : 49 4.60
*NO2BB ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS: PIRAZOLONAS : 6 0.88
*NO2BE ANALGESICOS Y ANTIPIRETICOS: ANILIDAS : 32 2.32
*NO2CC ANTIMIGRANOSOS: AGONISTAS SELECTIVOS DE RECEPTORES 5-HT1 : 1 5.71
TOTAL NO2 ANALGESICOS 97 17.72
*NO3AD ANTIEPILEPTICOS: SUCCINIMIDAS : 2 0.06
*NO3AE ANTIEPILEPTICOS: BENZODIAZEPINAS : 6 1.54
*NO3AF ANTIEPILEPTICOS: CARBOXAMIDAS : 9 1.19
*NO3AX Otros antiepilepticos : 1 0.55
TOTAL NO3 ANTIEPILEPTICOS : 18 3.33
*NO4BA ANTIPARKINSONIANOS DOPAMINERGICOS: DOPA Y DERIVADOS : 1 0.18
*NO4BC DOPAMINERGICOS: AGONISTAS DOPAMINERGICOS : 2 1.50
*NO4BD DOPAMINERGICOS: INHIBIDORES DE LA MAO B : 1 0.45
TOTAL NO4 ANTIPARKINSONIANOS : 4 2.13
*NO5AA ANTIPSICOTICOS: FENOTIAZINAS (DIMETILAMINOPROPIL) : 1 0.05
*NO5AB ANTIPSICOTICOS: FENOTIAZINAS (PIPERAZINA) : 3 0.23
*NO5AC ANTIPSICOTICOS: FENOTIAZINAS (PIPERIDINA) : 2 0.14
*NO5AH ANTIPSICOTICOS: DIAZEPINAS, OXAZEPINAS Y TIAZEPINAS : 2 1.71
*NO5AN ANTIPSICOTICOS: LITIO : 2 0.03
*NO5AX Otros antipsicoticos : 2 3.64
*NO5BA ANSIOLITICOS: BENZODIAZEPINAS : 81 5.90
*NO5BC ANSIOLITICOS: CARBAMATOS : 2 0.07
*NO5BE ANSIOLITICOS: AZASPIRODECANODIONAS : 1 0.33
*NO5CD HIPNOTICOS Y SEDANTES: BENZODIAZEPINAS : 5 0.79
*NO5CF FARMACOS RELACIONADOS CON BENZODIAZEPINAS : 4 0.35
TOTAL NO5 PSICOLEPTICOS : 105 13.24
*NOBGAA Inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas : 4 0.26
*NO6AB Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina : 23 13.54
*NOBAX Otros antidepresivos : 7 2.13
*NO6CA Combinaciones de psicolepticos y antidepresivos : 1 0.10
*NO6DA FARMACOS CONTRA LA DEMENCIA: ANTICOLINESTERASA : 1 1.57
*NO6DX OTROS FARMACOS CONTRA LA DEMENCIA : 2 1.69
TOTAL NO6 PSICOANALEPTICOS 5 38 19.30
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TABLA 110.- ESTADISTICA DE USO DE MEDICAMENTOS. ESTUDIO GRANADA

uds. CTD(€/dia)

*NO7CA ANTIVERTIGINOSOS 3 0.46
TOTAL NO7 OTROS FARMACOS PARA EL SISTEMA NERVIOSO 3 0.46
*R0O3AC ANTIASMATICOS: AGONISTAS BETA2-ADRENERGICOS SELECT INHALATOR: 15 12.05
*RO3AK ADRENERGICOS Y OTROS PARA ENFERMEDAD OBSTRUCTIVA PULMONAR : 3 2.66
*RO3BA ANTIASMATICOS: GLUCOCORTICOIDES 6 2.34
*R0O3BB ANTIASMATICOS: ANTICOLINERGICOS 2 0.76
*R0O3DA ANTIASMATICOS: XANTINAS 7 0.46
TOTAL RO3 ANTIASMATICOS 33 18.27
*R0O5CB Mucoliticos 1 0.44
TOTAL RO5 ANTIGRIPALES Y ANTITUSIVOS 1 0.44
*ROBAX Otros antihistaminicos, uso sistemico 2 0.28
TOTAL RO6 ANTIHISTAMINICOS, USO SISTEMICO 2 0.28
*S01EC ANTIGLAUCOMA: INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA 3 0.22
*S01ED ANTIGLAUCOMA Y MIOTICOS: BETA-BLOQUEANTES 2 1.75
TOTAL SO1 OFTALMOLOGICOS 5 1.97

SUMA TOTAL :
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COSTE TRATAMIENTO DIA

81,4%

OA10 EcCo1 Ocoz2 Ocos3 H Cco4 Ocos W co7 Ocos W C09 Ocio

Figura 52.- Composicion del Coste Tratamiento-Dia (CTD) de farmacos especificos del riesgo
CV.

-297-



RESULTADOS

COSTE DE TRATAMIENTO DIiA DE FARMACOS

ESPECIFICOS
GRUPO DOSIS COSTE
TERAPEUTICO TRATAMIENTO DIA
A10 465 1.128,27
Cco1 78 13,22
co02 20 6,37
Cco3 147 28,89
Cco4 7 0,91
Co05 62 6,84
co7 95 14,29
co8 75 25,06
Cco9 206 87,83
c10 114 75,21
Total 1269 1.386,89 €

Tabla 111.- Coste de Tratamiento-Dia (CTD) de farmacos
especificos. Se presentan las dosis/dia dispensadas y el CTD
correspondiente, de farmacos relacionados con terapia CV (CO0),

Hipolipemiantes (C10) y antidiabéticos (A10).
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SEXO
CTD GENERAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 5771 521,0
HOMBRE PROMEDIO 21 1,9
E.E.M. 0,2 0,2
ACUMULADO 1.099,0 866,0
MUJER Media 1,4 1.1
E.E.M. 0,1 0,1
p<0,001 p<0,001
FUMADOR
CTD GENERAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 1.276,5 1.032,4
NO PROMEDIO 1,7 1,3
E.E.M. 0,1 0,1
ACUMULADO 399,6 354,6
Si PROMEDIO 1,3 1,1
E.E.M. 0,2 0,2
p<0,05 p<0,05
BEBIDA
CTD GENERAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 1.511,4 1.236,4
NO PROMEDIO 1,5 1,3
E.EM 0,1 0,1
ACUMULADO 164,7 150,6
Sl PROMEDIO 1,8 1,7
E.EM 0,3 0,3

Tabla 112.- Coste de Tratamiento-Dia (CTD) por Sexo y Habitos. Se
recogen los valores acumulados y promedios del CTD, para coste general y
especifico, segln sexo, y habitos de tabaco y alcohol. Se indica el Error de

Estimacion de la Media. Donde las diferencias son significativas se indican

los correspondientes valores de p
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GRUPO PONDERAL

CTD GENERAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 207,6 182,0
NORMAL® Media 1,8 1,6
E.E.M. 0,4 0,4
ACUMULADO 424,7 365,6
SOBREPESO® Media 2,6 2,2
E.E.M. 0,3 0,3
ACUMULADO 1.043,8 839,5
OBESIDAD" Media 1,3 1,0
E.E.M. 0,1 0,1
p<m00ﬂ@mbq p<&00ﬂmhbd
GRUPOS COLESTEROL
CTD TOTAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 605,1 542,4
DESEr‘:gBI'aE)(QOO Media 18 1,6
E.E.M. 0,2 0,2
ACUMULADO 771,4 599,5
NOR";:‘;L:;'IZE)(ZOO' Media 1,3 1,0
E.E.M. 0,1 0,1
ACUMULADO 299,6 245,2
ALTO (>=240 mg/dL) Media 2,0 1,6
E.E.M. 0,3 0,2
p<0,05(a-c, b-c) p<0’05(a-b, a-c)
p<0,001®

Tabla 113.- Coste de Tratamiento-Dia (CTD) por FRCV. Se recogen los valores

acumulados y promedios del CTD, para coste general y especifico, segun IMC y

colesterol. Se indica el Error de Estimacion de la Media. Donde las diferencias son

significativas se indican los correspondientes valores de p
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PRESION ARTERIAL
CTD TOTAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 556,49 464,06
NORMAL Media 1,3 1,08
EEM. 0,14 0,14
ACUMULADO 1.119,58 922,97
HIPERTENSOS Media 1,72 1,42
EEM. 0,11 0,11
p<0,001 p<0,001
PATOLOGIA DIABETICA
CTD TOTAL CTD ESPECIFICO
ACUMULADO 328,0 133,6
NO Media 0,5 0,2
EEM. 0,04 0,02
ACUMULADO 1.348,0 1.253,4
s Media 3,7 3,5
EEM. 0,21 0,21
p<0,001 p<0,001

Tabla 114.- Coste de Tratamiento-Dia (CTD) por FRCV. Se recogen los valores

acumulados y promedios del CTD, para coste general y especifico, segun HTA y

Diabetes. Se indica el Error de Estimaciéon de la Media. Donde las diferencias son

significativas se indican los correspondientes valores de p
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RESULTADOS

COSTES POR MODALIDADES DE RIESGO
BAJO MODERADO ALTO MUY ALTO TOTAL
FRAMINGHAM (ANDERSON) 827 121 102 29 1.079
CTD 882,61 417,64 278,83 96,99 1.676,07
ACUMULADO CTD medio 1,07 3,45 2,73 3,34 1,55
% total 52,66 24,92 16,64 5,79 100
coste CTD 662,57 379,23 257,91 87,32 1.387,03
ESPECIFICO CTD medio 0,80 3,13 2,53 3,01 1,29
% total 47,77 27,34 18,59 6,30 100
FRAMINGHAM (WILSON) 778 109 115 77 1.079
CTD 764,90 294,43 401,51 215,23 1.676,07
ACUMULADO CTD medio 0,98 2,70 3,49 2,80 1,55
% total 45,64 17,57 23,96 12,84 100
coste CTD 564,13 249,95 372,66 200,29 1.387,03
ESPECIFICO CTD medio 0,73 2,29 3,24 2,60 1,29
% total 40,67 18,02 26,87 14,44 100
REGICOR 646 292 124 17 1.079
CTD 557,28 655,12 394,62 69,05 1.676,07
ACUMULADO CTD medio 0,86 2,24 3,18 4,06 1,55
% total 33,25 39,09 23,54 4,12 100
coste CTD 425,30 528,59 369,26 63,88 1.387,03
ESPECIFICO CTD medio 0,66 1,81 2,98 3,76 1,29
% total 30,66 38,11 26,62 4,61 100
DORICA 607 304 142 26 1.079
CTD 497,10 619,36 465,71 93,90 1.676,07
ACUMULADO CTD medio 0,82 2,04 3,28 3,61 1,55
% total 29,66 36,95 27,79 5,60 100
coste CTD 381,13 484,78 435,06 86,06 1.387,03
ESPECIFICO CTD medio 0,63 1,59 3,06 3,31 1,29
% total 27,48 34,95 31,37 6,20 100
SCORE 728 37 84 230 1.079
CTD 603,53 51,51 183,24 837,79 1.676,07
ACUMULADO CTD medio 0,83 1,39 2,18 3,64 1,55
% total 36,01 3,07 10,93 49,99 100
coste CTD 447,58 39,68 142,80 756,97 1.387,03
ESPECIFICO CTD medio 0,61 1,07 1,70 3,29 1,29
% total 32,27 2,86 10,30 54,57 100

Tabla 115.- Coste de Tratamiento-Dia, segun las modalidades de Riesgo establecidas por las

distintas ecuaciones.
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CTD GENERAL (ACUMULADO)
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Figura 53.- Composicion del CTD acumulado (Consumo General) segun
clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD en euros/dia
correspondientes a las categorias de Riesgo, segun los diferentes modelos considerados.
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CTD ESPECIFICO (ACUMULADO)
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Figura 54.- Composicion del CTD acumulado (Consumo Especifico) segun
clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD acumulado en
euros/dia correspondientes a las distintas categorias de riesgo, segun los diferentes

modelos considerados

-304-



RESULTADOS

CTD POR INDIVIDUO EN EUROS/DIA (GENERAL))
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Figura 55.- Composicion del CTD por individuo (Consumo General) segun

clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD individual en

euros/dia correspondientes a las distintas categorias de riesgo,, segun los diferentes

modelos considerados

-305-



RESULTADOS

CTD POR INDIVIDUO EN EUROS/DIA (ESPECIFICO)
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Figura .- 56 Composicion del CTD por individuo (Consumo Especifico) segun

clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD individual en

euros/dia correspondientes a las distintas categorias de riresgo, segun los diferentes
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MODELOS PREDICTIVOS

CTD total (EUROS/DIA)

CTD individual (EUROS/DIA)

CONSUMO GENERAL CONSUMO ESPECIFICO

CONSUMO GENERAL

CONSUMO ESPECIFICO

FRAMINGHAM
ANDERSON

FRAMINGHAM WILSON

REGICOR

DORICA

SCORE

GUIA CEIPC

TRATABLE | TRATABLE | 1o W20 ¢ | TRATABLE
1.539,4 452,9 1.058,6 3494
1.256,7 735,7 829,9 578,2
1.438,5 553,9 970,5 437,5
1.325,2 667,1 882,0 526,0

788,6 1.203,8 499,1 909,0
260,8 1.731,6 92,0 1.316,1

RATABLE | TRATABLE | o0 o | TRATABLE
1,6 3,5 1,1 2,7
1,4 3,8 0,9 3,0
1,5 3,9 1,0 3.1
1,5 4,0 1,0 3,1
1,0 3,8 0,7 2,9
0,5 3,4 0,2 2,6

Tabla 116.- Coste de Tratamiento-Dia de pacientes Tratables y No Tratables.
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RESULTADOS

TOTAL EUROS/DIA (Consumo General)
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Figura 57.-Composicion del CTD acumulado (Consumo General) segun clasificacion
de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD en euros/dia correspondientes
a pacientes Tratables y No Tratables, segun los diferentes modelos considerados.
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CTD POR INDIVIDUO EN EUROS/DIA (Consumo General)

FRAMINGHAM FRAMINGHAM REGICOR DORICA SCORE GUIA CEIPC
ANDERSON WILSON

‘ ONO TRATABLE O TRATABLE ‘

Figura 58.- Composicion del CTD por individuo (Consumo General) segun
clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD individual en
euros/dia correspondientes a pacientes Tratables y No Tratables, segun los diferentes

modelos considerados
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TOTAL EUROS/DIA (Consumo Especifico)
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Figura 59.- Composicion del CTD acumulado (Consumo Especifico) segun
clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD individual en

euros/dia correspondientes a pacientes Tratables y No Tratables, segun los diferentes
modelos considerados
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CTD POR INDIVIDUO EN EUROS/DIA (Consumo Especifico)
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Figura 60.- Composicion del CTD por individuo (Consumo Especifico) segun
clasificacion de los pacientes. Las barradas apiladas muestran el CTD individual en

euros/dia correspondientes a pacientes Tratables y No Tratables, segun los diferentes

modelos considerados
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COSTE TRATAMIENTO DIA SEGUN NNT (PARA SCORE >= 5)

e | FRAVING-~ | REGICOR | DORICA | SCORE
N 312 314 314 314 314
Media 37,7 21,7 51,2 238 28,5
EEM 34 18 44 2,0 2,5
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tabla 117.- Coste de Tratamiento-Dia segin NNT (euros/dia) Se muestran el
valor promedio que representa el Coste de tratamiento-dia del NNT obtenido por
cada ecuacion, considerados soélos los pacientes a riesgo segun Score. Los
promedios que difieren significativamente del valor de Score, se sefialan con su

correpondiente valor de p. (EEM= error de estimacion de la media).
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COSTE TRATAMIENTO DiA DE NNT PARA (SCORE >=5)
100
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Figura 61.- CTD del NNTen euros/dia. La barras representan el Coste de Tratamiento-
Dia que supone el NNT, calculado a partir de pacientes con riesgo Tratable, segun
Score, mediante las distintas ecuaciones utilizadas.
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VI.- DISCUSION
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DISCUSION

1.- DISCUSION DE LA MUESTRA
1.1.- EDAD Y GENERO.

La muestra se obtuvo a partir de las historias clinicas de 3.187 pacientes, en un
servicio de Endocrinologia, que cubria parte de la asistencia de Granada capital y su
provincia. De ese conjunto, tras examen minucioso de los datos, se pudo obtener
informacion completa de 1.079 pacientes que compusieron la muestra de estudio (Tabla
33; Fig. 12), integrada por 274 hombres (25,4%) y 805 mujeres (74,6%). La edad media
fue de 52,9 afos, con un rango de 25 a 75 afios, y promedios similares entre ambos sexos,
54,2 anos en hombres y 52,4 en mujeres, sin que esta diferencia alcance significacion
estadistica.

En la Tabla 34 se indican los cuatro grupos de edad en los que se ha estratificado la
muestra: 25 — 39 afios que incluye al 15,7% y 20,5% de hombres y mujeres,
respectivamente; 40 — 49 afios con el 21,2% de hombres y 18,1% de mujeres; 50 — 59 afios,
22,6% hombres y 26,1% mujeres; y 60 afios o0 mas con las proporciones 40,5% y 35,3%,
respectivamente. Teniendo en cuenta los criterios de la SEH/SEC (2003), un 52,6% de los
hombres se encontrarian en edad de riesgo, al tener una edad igual o superior a 55 afos,
mientras que un 22% de las mujeres se encuentran en edad igual o superior a 65 afos,

valor de corte en ellas para considerar edad de riesgo (Fig.- 13).
1.2- INDICE DE MASA CORPORAL.

En relacion con la composicion corporal, el IMC (Tabla 35; Fig. 14 a 17) arroja un
valor promedio de 33,8 Kg/m® (obesidad), lo que supone una caracteristica patologica
importante, en los pacientes estudiados. Por sexos, los hombres alcanzan un promedio de
32,6 en tanto que las pacientes muestran un valor ligeramente mayor, 34,2; diferencia que
resultd significativa (p < 0,001). Sélo un 10,5% del conjunto se encuentra dentro de la
situacion normal (IMC <= 25 Kg/m?), en tanto que el 89,5% restante muestra sobrecarga
ponderal, con obesidad en el 74,2% de los pacientes (IMC >= 30 Kg/m?).

En aspectos generales, nuestra muestra guarda similitud con otras poblaciones
estudiadas, en especial la de los estudios de Baena et al. (2005), estudio DORICA y Ruiz
Villaverde (2005); donde los promedios de presion arterial y perfil lipidico (colesterol y
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HDL) son proximos. Sin embargo, la estructura de nuestro grupo de estudio difiere en
cuanto a la distribucion por sexos y en la composicion corporal, con sobrecarga ponderal
(sobrepeso y obesidad) en el 89,5% del total. En estudios sobre obesidad en la poblacion
espafiola, en adultos, se ha comunicado una prevalencia del 15,5%, correspondiendo al
13,2% en hombres y 17,5% en mujeres (Baena et al., 2005; Aranceta et al., 2004); y para el
sobrepeso, se eleva a un 39,2%, con mayor valor en el sexo masculino, 46,4% que en el
femenino, 32,9%. Para individuos mayores de 65 afios, la prevalencia de la obesidad
experimenta un ascenso hasta el 36% en ancianos no institucionalizados (Aranceta et al.,
2004).

En nuestro caso, el 68,2% de los hombres es obeso y un 22,3% tiene sobrepeso,
mientras que, entre las mujeres, el sobrepeso alcanza al 12,9% y un 76,3% de ellas, quedan
incluidas dentro de los criterios de obesidad, datos que subrayan la mayor incidencia de
obesidad en la mujer, en tanto que el sobrepeso es superior entre los hombres. Tales
resultados, no obstante, marcan una notable diferencia con la poblacién general espafiola,
aproximandose mas a otros estudios realizados sobre colectivos especificos, como el de
Ruiz Villaverde, sobre diabéticos, en el que la totalidad de los investigados presentaba
sobrecarga ponderal. En definitiva, se trata de individuos con claros rasgos patolégicos
entre los que destacan obesidad, dislipemia, hipertension y diabetes, en su mayor parte bajo
tratamiento, con diferente grado de control. Actualmente, un importante esfuerzo de
investigacion esta orientado a determinar el método mas apropiado de estimacion de riesgo
CV en la poblacion espanola, y de ahi los relevantes trabajos que han permitido
adaptaciones de las ecuaciones originales de Framingham, como REGICOR y DORICA, lo
que, sin duda, estd contribuyendo al conocimiento de como se comportan los diferentes
algoritmos de célculo y al analisis de las diferencias que surgen. En sintonia con esto,
parece también interesante considerar la aplicacion de tales métodos de prediccion a
poblaciones especificas que acumulan determinados factores de riesgo, como la nuestra, en
las que es relevante para el clinico poder disponer de cuanta informacioén sea posible, que

apoyen medidas preventivas y terapéuticas eficaces.
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1.3.- PRESION ARTERIAL.

En la Tabla 36 figuran los valores de presiones arteriales sistolica y diastolica de la
muestra, clasificados por sexo (Fig.- 18). El promedio para el conjunto arroja un valor de
140,4 mmHg para la sistolica y 86,7 mmHg para la diastolica. Por sexos, en hombres se
sitiia en 138,1 y 85,4 mmHg, respectivamente, mientras que en las mujeres los valores son,
para la sistolica, de 141,2 mmHg y para la diastdlica 87,1 mmHg. Tales diferencias han
resultado estadisticamente significativas (p< 0,05). Teniendo en cuenta los objetivos
terapéuticos recomendados por diferentes guias, en especial para poblaciones de diabéticos,
orientados a mantener la presion arterial en el limite 130/80 mmHg, en nuestra muestra son
cumplidos por un total de 327 pacientes (30,3%) que corresponde al 33,6% de hombres y
29,2 % de mujeres.

Hemos clasificado a nuestros pacientes segun los criterios de la SEC/SEH (2003),
arrojando los resultados mostrados en la Tabla 37, en la que un 24,4% del total tiene una
presion arterial normal u 6ptima y un 15,3% se sitia como normal-alta. El resto, 60,2%,
muestran alteraciones tensionales como HTA leve a grave o hipertension sistolica aislada
(Fig. 19). Por sexos (Fig. 20), en los hombres, un 8,8 % se clasifica como HTA grado 1, el
10,2% HTA grado II, un 1,5% como HTA grave y otro 36,9 % que muestra hipertension
sistolica aislada. En las mujeres, los porcentajes son similares, aunque tienden a ser
ligeramente mas elevados en los niveles de HTA altos. En efecto, HTA — I se da en el 7,3
% de ellas, HTA grado Il en 14,4% y HTA grave en el 3,1% (doble que en los hombres). El
porcentaje de las que muestran hipertension sistdlica aislada es parecido al mostrado por el
otro sexo, situandose en un 36,4 %. En conjunto, 650 pacientes muestran cifras compatibles
con HTA pero, ademas, hay otros 110 normotensos que siguen tratamiento
antihipertensivo, por lo que, en realidad, el total de pacientes hipertensos a considerar en
nuestra muestra asciende a 760.

Un total de 397 individuos utilizan uno o varios principios activos correspondientes
al grupo terapéutico CO, (referidos a patologia cardiovascular), sin embargo, se mantiene
una considerable prevalencia hipertensiva. De los 760 pacientes hipertensos, un grupo de
363, el 47,8 %, no sigue tratamiento o lo desconoce a su ingreso en el servicio. De los que

si siguen tratamiento con el grupo CO de forma especifica, 397 (52,2 %), solo 110 (14,5%),
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consiguen controlar su presion arterial, porcentaje que es similar al encontrado por otros
(Marin et al., 2005). Se evidencia, en cualquier caso, la necesidad de aumentar las medidas
preventivas e intensificar o complementar la cobertura terapéutica en niveles asistenciales
primarios.

Las caracteristicas mas relevantes de este grupo de pacientes hipertensos se reflejan
en las Tablas 38 y 39. En ellos, la distribucion de sexos refleja casi la misma composicion
que la muestra general (25,9 % de hombres y 74,1 % de mujeres). A pesar de estar tratados
alrededor del 52 %, la prevalencia de HTA, (leve a grave) alcanza a 256 personas (33,7 %),
y la hipertension sistdlica aislada se mantiene en 394 (51,8 %). Por su parte, casi el 60% de
este subgrupo se encuentra en el rango limite de hipercolesterolemia y un 15 % ostenta un
valor de colesterol mayor o igual a 250 mg/dL. Un 18,2 % corresponde a hombre obesos
con una media de presion arterial de 145,2 mmHg sistolica y 89,2 diastolica, mientras que
el 60,9% del grupo corresponde a mujeres obesas con PA 151,8/92,4 mmHg,
respectivamente. En suma, constituyen un grupo donde la prevalencia de obesidad,
colesterol elevado y diabetes se asocia a HTA, configurando un perfil de riesgo, asimismo,
elevado.

Por ultimo, una caracteristica que podria explicar, en parte, la dificultad del grupo
para el control de parametros tensionales y lipidicos seria el hecho de que un 39% de los
hipertensos (296 pacientes) son diabéticos, a lo que podria haber contribuido un incorrecto
seguimiento, de las indicaciones terapéuticas, por estos enfermos.

Considerando otras poblaciones de referencia, la prevalencia de HTA se sitia en el
35,9% en hombres y 28,6 % en mujeres, en el estudio de Framingham; y, en el de
REGICOR, 42,5 % y 40,1 %, respectivamente. Por su parte, el estudio DORICA arroja
unos valores de 36,5 % y 23,8%, en cada sexo. Nuestros datos difieren de forma clara
debido fundamentalmente a los porcentajes correspondientes a HTA sistolica aislada, que
alcanzan valores elevados, tanto en hombres como en mujeres, similares a los encontrados
en un estudio sobre andlisis de riesgo en pacientes diabéticos (Ruiz Villaverde), signo que

puede estar evidenciando un alto grado de arterioesclerosis, en estos pacientes.
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1.4.- PERFIL LIPIDICO

En relacion con niveles de colesterol, en el conjunto de la muestra, el promedio se
situa en 204,4 mg/dL que corresponde a un nivel normal-alto, segun criterio de la NCEP —
ATP III. Por sexos, los promedios no arrojan diferencias significativas, con valores muy
similares en ambos, segun puede observarse en la Tabla 40 y Figura 21.

En la clasificacion por niveles, Tabla 41; Figura 22, el 35,8 % de los hombres
presentan un valor deseable inferior a 200 mg/dL; un 50% alcanza un nivel normal —alto,
entre 200 y 239 y, por ultimo, un 14,2 % se sitia en el margen alto, igual o superior a 240
mg/dL. Por su parte, en las mujeres, los porcentajes correspondientes a cada nivel son 28,8
% con un nivel deseable, el 57,3% que se situa el normal-alto y un 13,9% que muestra un
colesterol alto. Las diferencias entre sexos no alcanzan a ser significativas, lo que pone de
manifiesto una distribucion similar, en hombres y mujeres, para la variable colesterol.

Hemos considerado un total de 360 pacientes, el 33,4 % del total, bajo la
consideracion de hipercolesterolémicos, teniendo en cuenta los criterios de la NCEP —ATP
IIT (2003), que incluyen como tales a individuos con colesterol basal igual o superior a 240
mg/dL y a diabéticos con colesterol igual o superior a 200 mg/dL. Ademads, nosotros hemos
agregado a aquellos con valores normales de colesterol, pero que estuviesen bajo
tratamiento hipolipemiante.

Se ha asignado a la dislipemia, en una muestra de poblacién espafiola, una odds ratio
como factor causal de enfermedad CV, de 3,23 (IC 1,82 — 5,75), por detrds de la
hipertension, y casi similar a la de la obesidad (Brotons et al., 2003), constituyendo un
objetivo terapéutico, mediante tratamiento farmacoldgico, en aquellos pacientes con una
estimacion de riesgo, absoluto o proyectado, alto (Brotons et al., 2004) y, asimismo, su
prevalencia es alta en pacientes diabéticos (Casajuana et al., 1999). La proporcion de
dislipémicos encontrada por nosotros concuerda con la hallada en otras poblaciones de
referencia como las de REGICOR o DORICA vy, en linea con lo publicado, la prevalencia
en el grupo de diabéticos resulto elevada, 69,6 %.

En relacion con ¢c-HDL, los promedios son muy similares entre hombres y mujeres,
(53,6 mg/dL y 54,1 mg/dL, respectivamente). Considerando un valor limite inferior a 45

mg/dL para hombres y a 50 mg/dL para mujeres, éste es superado por el 80 % de nuestros
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pacientes, porcentaje que se sitia por encima del hallado en los grupos de estudio
mencionados anteriormente.

No hemos podido disponer de la medida de c-LDL y triglicéridos en todos los
pacientes. En un grupo de 152 a los que si se les habia medido c-LDL, 60 hombres y 92
mujeres, so6lo un total de 24 personas (15,8 %), tuvieron valores dentro de los
recomendados. Sin ser concluyentes, estos datos hacen suponer que la prevalencia de
niveles altos de c-LDL podria ser elevada.

Por su parte, se obtuvieron los niveles de triglicéridos en un total de 212 personas,
resultando 123 de ellos con valores deseables (menos de 200 mg/dL), lo que supone un
58%.

Aun cuando el analisis detallado de consumo de farmacos e indices de gasto se trata
mas adelante, en el apartado correspondiente al estudio de uso de medicamentos,
anticipamos aqui que con respecto al uso de hipolipemiantes, un total de 112 personas
fueron tratadas farmacologicamente con el grupo terapéutico C10, que recoge todos los
principios activos relacionados con las dislipemias, lo que supone tan solo el 31 % de los
dislipémicos, porcentaje a todas luces insuficiente, de acuerdo con las recomendaciones
incluidas en las distintas guias, al respecto. En cuanto al tipo de tratamiento, a una mayoria,
el 86,8%, se les administraba estatinas y un 11,4 % recibian fibratos, sin que hayamos
podido constatar el uso de asociaciones de principios activos. Por ltimo, en el conjunto de
dislipémicos diabéticos, el total de tratados se sitia en un 20 %, valor similar al hallado en
el estudio sobre poblacion diabética de Ruiz Villaverde, que refleja una situacion
insuficiente, similar a la observada en el conjunto de la muestra, a pesar del beneficio
clinico en términos de prevencion de eventos cardiovasculares, que representa el control de
la dislipemia en los diabéticos (Sanchez Garcia, 2002; Ruiz Villaverde, 2005). El tipo de
tratamiento, en este grupo de pacientes, difiere poco en relacion con lo observado en el

total, correspondiendo el 84,5 % al uso de estatinas y un 15,5 % al de fibratos.
1.5.- DIABETES.

Se han considerado como pacientes afectos a esta patologia, los diagnosticados como
tales y, ademads, los que sin contar con un diagnostico especifico, presentaban glucemia

basal superior o igual a 125 mg/dL o también quienes mantenian glucemias basales
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alteradas, a pesar de estar en tratamiento. En total, resultaron 361 pacientes (Tabla 42; Fig.
23y 24), que suponian el 33,5 % de la muestra. Por sexos, se distribuian en 153 hombres y
208 mujeres, cifras que corresponden al 55,8 % y 25,8%, respectivamente. Estos
porcentajes, en nuestro caso, sugieren una composicion peculiar de una consulta de
endocrinologia. Sin embargo, la prevalencia ajustada para la poblacién general, en el
estudio REGICOR, sitta a la diabetes en el 9,3 % en pacientes masculinos, frente al 6,7 %
en los femeninos; valores que, en el estudio DORICA, se reducen a un 5,3 % y 2,4 %,
respectivamente. Otros autores han comunicado datos de diferentes poblaciones espafiolas,
donde los porcentajes brutos corresponden al 13,7 % y 10,1 % (Ramos et al., 2003) y 14,2
% y 19,3 % (Cristobal. et al., 2005). En definitiva, la diversidad de datos mostrados, segun
los distintos estudios, manifiesta, por una parte, la idiosincrasia de cada una de las
poblaciones analizadas, pero, puesto que en la mayoria de ellos la proporciéon de hombres
es superior a la de mujeres, podria estar evidenciandose también una tendencia propia de la
enfermedad.

Existe un absoluto consenso en considerar la valoraciéon de la hemoglobina
glicosilada, en pacientes diabéticos, como el mejor indicador del control de la enfermedad,
por su efecto de “memoria”, pues informa del grado de variacion de glucemia en los
ultimos 2 a 4 meses y, también, porque sus valores guardan relacidon con la aparicion de
complicaciones secundarias a la diabetes, especialmente microvasculares cuya relacion con
incrementos en HbA1C ha quedado claramente establecida. A pesar de su relevancia no
hemos podido disponer de datos sobre este pardmetro en la totalidad de los pacientes. Sin
embargo, a partir de un subgrupo de 129 en los que si figuraba la hemoglobina glicosilada
HbA1C, se ha podido establecer que un 79,1 % de ellos tenian valores superiores al 7 %,
indicativo de un control deficiente de la diabetes. En efecto, la mayoria de sociedades
cientificas, como ADA (Asociacion Americana de Diabetes), la SED (Sociedad Espafiola
de Diabetes) y el GEDAPS (Grupo de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria de
Salud), entre otras, han marcado como objetivo el control de la HbA1C por debajo del 7%,
habiéndose constatado un aumento de las complicaciones, en pacientes con valores
superiores (Picd y Orozco, 2006). En nuestro caso, los resultados obtenidos sugieren
algunas consideraciones importantes: Por una parte, los pacientes sometidos al protocolo de

control con este parametro suponen so6lo el 35,7% de los diabéticos incluidos en nuestra
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muestra, lo que significa que una mayoria de ellos no estdn siguiendo, de forma
sistemdtica, pautas de control de la relevancia de la hemoglobina glicosilada, cuando son
derivados a atencion especializada. Por otra parte, constatamos que, entre los pacientes
sometidos a control, 34 de ellos son menores de 50 afios, y de éstos, 21 presentan cifras de
HbA1C superiores al 7%, por tanto un 20,6% de los pacientes mal controlados tienen una
edad entre 25 y 49 afios (Tabla 43; Fig. 25 y 26). Entre las recomendaciones de las
sociedades aludidas, se hace hincapi¢ en la necesidad de individualizar los objetivos
terapéuticos segun las caracteristicas del paciente, y que éstos planteen metas mas estrictas
en los mas jovenes. En nuestro grupo, sucede ademas que 39 de los diabéticos sin
valoracion de la HbA1C, son también menores de 50 afios y, sumados a los anteriores
suponen en conjunto, el 82,2% de los afectados mas jovenes, que se encuentran entre 25 y
49 anos. Contamos pues, con un nimero poco despreciable de pacientes, a los cuales se les
deberian marcar objetivos terapéuticos mas estrictos y, sin embargo, o estdin mal
controlados o, lo que es peor, no se someten a controles sistematicos esenciales para el
seguimiento de la enfermedad, lo que, a nuestro juicio, merece una profunda reflexion por
parte de todos los niveles implicados que favorezca la adopcion de las medidas oportunas
para mejorar el seguimiento y control de los pacientes diabéticos.

En relacion con la aparicion de complicaciones vasculares, en las recomendaciones
sobre el control glucémico del Consenso Europeo (1999), se consideran cifras superiores al
6,5% de HbA1C indicativas de riesgo de macroangiopatias y valores superiores al 7,5%, de
complicaciones microvasculares. Nuestros resultados tampoco dejan dudas sobre la
situacion de control, porque un 85,3% de los sometidos a medida de HbA1C tienen cifras
superiores al 6,5% y, en consecuencia, estarian a riesgo de complicaciones arteriales, y un
72% estaria expuesto a microangiopatias, por superar el dintel del 7,5% de hemoglobina
glicosilada.

Un total de 296 diabéticos (el 82%), son hipertensos o estdn bajo tratamiento
antihipertensivo (Tabla 44; Fig. 27), de los que 119 son hombres y 177 son mujeres, cifras
que representan el 15,7% y 23,3% de los hipertensos, respectivamente. Por sexos, de los
pacientes masculinos diabéticos, el 68,6% es hipertenso, mientras que entre las mujeres
diabéticas la proporcion es menor, alcanzando un 31,4%, lo que constituye una diferencia

significativa (p<0,001). Los valores residuales positivos revelan un nimero de mujeres no
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diabéticas mayor de las que se habrian distribuido por efecto del azar, y un numero de
hombres diabéticos superior al esperado, por la misma causa. Estos datos responden el
hecho evidente de que la asociacion entre ambas patologias no es meramente casual sino
que, mas bien, comparten factores desencadenantes comunes y otros relacionados con el
estilo de vida, que la refuerzan. En nuestra muestra, la prevalencia de Diabetes-HTA se
eleva al 27,4% y ello a pesar de que el 80,3% del coste tratamiento-dia (CTD) se destina a
farmacos especificos contra ambas patologias, como se detallara mds adelante, en el
apartado correspondiente al analisis econdmico del uso de medicamentos. Un precoz
diagnostico y adecuado tratamiento, la adopcion de medidas preventivas y el correcto
seguimiento de los pacientes, por la parte que corresponde a los responsables sanitarios, y
asumir un ‘autocuidado’ responsable a la vez que adoptar estilos de vida saludables, por la
que debe asumir el paciente, son las actitudes que cabe esperar de unos y de otros, para
afrontar este problema. Y, en ese sentido, cobra especial importancia el desarrollo y la
aplicacion de métodos fiables de estimacion del riesgo de morbilidad y mortalidad CV, que
orienten de forma eficaz las medidas de prevencion y terapéuticas adecuadas, conciliando
criterios de eficiencia econdmica con objetivos epidemiologicos y clinicos.

Por su parte, un 15% de la muestra son diabéticos con nivel de colesterol plasmatico
entre 200 y 240 mg/dL, considerado como Normal-Alto; y un 5,7% mads, aparecen como
diabéticos con colesterol por encima de 240 mg/dL (Tabla 45). En total, considerando los
criterios de la NCEP-ATPIII, el 62,1% de los diabéticos mantienen niveles de colesterol
por encima de su objetivo terapéutico, de los que como ya se ha indicado s6lo un 20%, se

encuentra bajo tratamiento farmacologico.
1.6.- HABITOS.

En la muestra estudiada el colectivo de fumadores se eleva a 309, lo que supone un
porcentaje del 28,6%, formado por 148 hombres, el 54% de ellos, y 161 mujeres que
equivalen al 20% del conjunto de pacientes de sexo femenino.

Considerando las patologias mas relevantes, entre los diabéticos, fuman un total de
113 pacientes lo que supone el 31,3% de los que padecen esta enfermedad. D ellos, 86 son

hombres y 27 mujeres, lo que quiere decir que de los 162 diabéticos de sexo masculino, el
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53% es fumador, en tanto que entre las diabéticas, solo fuman 27, cifra que representa el
13% de este colectivo.

La hipertension arterial afecta a un total de 650 pacientes, de los que fuman 160, esto
es, el 24,6% de los afectados por esta patologia. Por sexos, de los 157 pacientes masculinos
hipertensos, fuman 86, lo que representa el 54,8% de ellos; y las mujeres fumadoras son 74,
lo que porcentualmente equivale a un 15% del conjunto de hipertensas.

De los 966 pacientes con sobrecarga ponderal (sobrepeso y obesidad), un total de 259
fuman, esto es, el 26,8%, de los que un 20% tienen sobrepeso y el 80% son obesos.

La prevalencia de este habito difiere segin las distintas poblaciones estudiadas. Asi
en el estudio comparativo de Baena (Baena et al., 2005), el 59,7% de los hombres y el
23,8% de mujeres eran fumadores; y en el estudio Regicor (Marrugat et al, 2003), las
proporciones de fumadores se situaban en un 42,3% de los hombres y un 12% de las
mujeres. Por su parte, en el estudio de Ramos (Ramos et al., 2005), los fumadores de sexo
masculino suponian el 31,9% y los de sexo femenino, el 15,4%.

En conjunto, nuestros datos arrojan un porcentaje de fumadores relevante,
especialmente en el sexo masculino y sobre todo cuando este habito se asocia a otros
factores de riesgo como diabetes, hipertension o sobrecarga ponderal.

En relacion con la bebida, la proporcion en la muestra es muy baja, en torno al 8,5%.
En el total de bebedores, el 89% son pacientes masculinos. Entre los diabéticos el 13,8%

bebe habitualmente y por ultimo el 8,9% de los que tienen este habito son hipertensos.
2.- ANALISIS DEL RIESGO CARDIOVASCULAR.

Como se expone en el apartado de resultados, se han estimado los valores de Riesgo
Cardiovascular mediante la aplicacion de las ecuaciones mas relevantes, segun criterios de
las diferentes sociedades médicas y grupos de investigacion. Concretamente, hemos
utilizado la ecuaciéon de Framingham inicial (Anderson), la modificada (Wilson), las
adaptadas a poblacion espafiola en los estudios REGICOR y DORICA, y la europea del
estudio SCORE. Ademas, hemos confeccionado una tabla de riesgo siguiendo el criterio de
la CEIPC, basada en los resultados de SCORE, corregida segtin factores modificadores del

riesgo.
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Siguiendo otros trabajos (Brotons et al., 2003), hemos obtenido, en cada uno de los
modelos, los indices de Sensibilidad y Especificidad, y los Valores Predictivos del
resultado positivo (VPP) y del resultado negativo (VPN), para diferentes puntos de corte,
incluidos los que se consideran habitualmente como discriminantes para la catalogacion de
enfermos susceptibles de tratamiento, de los que no lo requieren. Con ello, se han
confeccionado las respectivas curvas de caracteristicas funcionales (curvas ROC). Estos
datos han constituido un argumento valioso a la hora de la comparacion de los resultados
obtenidos, en la aplicacion de las distintas ecuaciones.

En relacion con SCORE, adelantamos aqui que, siguiendo el criterio de Conroy
(Conroy et al., 2003), hemos considerado una estimacion modificada para la diabetes que
consiste en duplicar el riesgo obtenido en hombres diabéticos y cuadruplicarlo en el caso de
las mujeres.

Para una exposicion ordenada, procederemos en primer lugar a la descripcion de los
resultados cuantitativos y cualitativos obtenidos en la aplicaciéon de cada uno de los
modelos, y posteriormente, analizaremos las diferencias producidas y las discrepancias

observadas, entre las de Framingham, y entre éstas y la de SCORE.
2.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DEL RIESGO C.V.

El resultado de aplicar los diferentes algoritmos de prediccion considerados en este
trabajo, sobre una muestra de pacientes con las caracteristicas patologicas ya descritas,
arroja los promedios que se indican, en la Tabla 46. En todos los casos, el riesgo en
hombres result6 significativamente mas elevado, alrededor del doble, que en mujeres (p<
0,001), lo que no resulta extrafio si se tiene en cuenta el efecto “protector” con el que el
sexo femenino es tratado en las diferentes ecuaciones. De hecho, en las que proceden del
modelo Framingham, las mujeres cuentan con un coeficiente cuadratico negativo para la
edad, esto es, a mas edad mas proteccion. Por su parte, el modelo Score también incluye un
tratamiento distinto, segin el sexo, concediendo factores exponenciales mas favorables
para la supervivencia en mujeres. En cualquier caso, el modelo probabilistico no hace otra
cosa que evidenciar una realidad, cual es la menor morbi-mortalidad CV en la mujer. Este
hecho es también recogido en otro estudio donde los hombres superan casi en el doble, en

riesgo absoluto de ECV, a las mujeres (Baena et al., 2005). No obstante, el resultado final
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no solo depende del sexo y la edad, siendo también determinante la concurrencia de otros
factores de riesgo. Esto explica que, en otro estudio referido a una muestra de diabéticos,
con elevada proporcion de hipertensos y dislipémicos, la diferencia de riesgo CV entre
hombres y mujeres, en la estimacién de Framingham, fuese casi nula, y en la de SCORE,
ligeramente mayor en las mujeres (Ruiz Villaverde, 2005). En nuestro caso, las diferencias
existentes en la distribucion de los factores de riesgo, entre hombres y mujeres, no es

suficiente para anular el efecto protector del sexo en el tratamiento del riesgo CV.
2.1.1.- RESULTADOS DE LA ECUACION FRAMINGHAM ANDERSON.

Esta ecuacion arroja un riesgo absoluto (Tabla 46) promedio de 9,5% (£0,26), que
cataloga a nuestros pacientes como de riesgo Bajo, distribuyéndose en un 15,2 % (+0,62),
en hombres, riesgo Moderado y 7,6% (£0,24) en mujeres, riesgo Bajo; diferencia que es
significativa (p< 0,001). Hemos encontrado una correlacion positiva y significativa, con la
edad (r= 0,79; p<0,01); grupos de HTA (r= 0,42; p<0,01) y, en menor grado, con nivel de
colesterol (r= 0,22; p< 0,01); y de glucosa (r=0,21; p< 0,01).

Se han considerado los puntos de corte al 15%, 20% y 30% (Tabla 47), para
delimitar pacientes con riesgo bajo, moderado, alto o muy alto. La proporcion de
individuos en cada una de las categorias se puede ver en las Figura 28 y 29. La mayoria de
los enfermos resultaron catalogados como de riesgo bajo (76,6% del total), siendo la
proporcion mas alta la que corresponde a las mujeres, con un 85,2% de ellas, mientras que
de hombres, so6lo el 51,4% se situd en este nivel. Con riesgo moderado se clasificod el
11,2% de todos los pacientes, con una proporciéon mayor entre los hombres (16%) que entre
las mujeres (9,6%). En niveles alto y muy alto predominaron los pacientes masculinos (89),
frente a los femeninos (42); cifras que suponen el 32,5 % de los varones y sélo un 5,2% de
las pacientes. En definitiva, la ecuacion de Framingham Anderson delimitdé como pacientes
no susceptibles de tratamiento un total de 948, el 87,8% de la muestra, y 131 (12,2%), en
los que era aconsejable tratamiento.

La Figura 30 muestra los valores de sensibilidad y 1 — especificidad (probabilidad de
falsos positivos), para cada uno de ellos. Segun nuestros resultados (Tabla 48), el punto
discriminante del 20% presenta una baja probabilidad de falsos positivos (11 %), y un alto

valor predictivo del test negativo (VPN), del 94%. Sin embargo, su sensibilidad es
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relativamente escasa (28%), lo que parece sugerir que con este punto de corte, el modelo,
aplicado a una muestra de pacientes como la estudiada, podria tener una alta capacidad para
discriminar a los sujetos que no estan a riesgo, pero modesto poder para detectar a los
verdaderamente a riesgo de enfermedad CV (elevada probabilidad de falsos negativos). El
punto de corte al 15%, que define el riesgo moderado, supondria, segiin nuestros
resultados, un aumento de sensibilidad al 45%, pero a costa de duplicar el nimero de
tratamientos innecesarios por falsos positivos, lo que supondria una merma de la eficacia
del esfuerzo preventivo.

El riesgo proyectado (Tabla 49), calculado por esta ecuacion en pacientes con edad
dentro del limite de referencia (60 afios), se situa en el 8,7 % para el conjunto,
repartiéndose en un 14,2 % en hombres y 6,98 % en mujeres. Si consideramos, como
referencia, el riesgo absoluto a 10 afios, en este grupo de individuos de edad igual o inferior
a 60 anos (Tabla 50), el proyectado supone un incremento en torno al 17%,
correspondiendo, a los hombres, un aumento del 22,4 % (de 11,6 a 14,2%) y del 16 % para
las mujeres (de 6,01 a 6,98%)).

Hemos calculado el riesgo comparativo (Tabla 51) o riesgo que tendria un paciente
de la misma edad y sexo sin los factores de riesgo CV, y con ¢l hemos podido obtener el
riesgo relativo (cociente RA/RC), mostrado en la Tabla 52-a, que resultd ser en hombres
1,58 y en mujeres 1,89; siendo esta diferencia significativa (p< 0,001); lo que sugiere que
el aumento de riesgo debido a la exposicion a los distintos factores, es mayor en ellas.

La diferencia entre los riesgos absoluto y comparativo permite obtener el Riesgo
Atribuible (RAR). En la Tabla 52-b se ofrecen los promedios hallados, considerando s6lo
personas con riesgo absoluto, segin la ecuacion de Framingham-Anderson, igual o superior
a 15% (moderado, alto y muy alto), puesto que no tiene sentido incluir a personas con
escaso riesgo, en la estimacion del peso de la exposicion a los factores, en el riesgo de
enfermedad CV. Encontramos un mayor valor significativo (p< 0,001), en mujeres
(12,5%), que en hombres (10,1%).

Finalmente, hemos hallado el valor NNT correspondiente al RAR calculado con esta
ecuacion (Tabla 53), solo en aquellos que mostraban un riesgo a partir de moderado.

Arroja un promedio de 11,0 (IC= 6,0-21,0); que en hombres es de 13,0; y de 8,8 en
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mujeres; lo que pone de manifiesto que, redondeando, seria necesario tratar a 13 hombres o

a 9 mujeres, para evitar un evento CV.

2.1.2.- RESULTADOS DE LA ECUACION DE FRAMINGHAM WILSON.

A diferencia de la anterior, como se explico en el capitulo de pacientes y métodos,
esta ecuacion utiliza un modelo de riesgos proporcionales de Cox, aplicado a las
caracteristicas de la poblacion del estudio de Framingham. Diferentes autores consideran
que su aplicacion a la poblacion espafiola sobrevalora el riesgo, a la luz de resultados como
los obtenidos en el estudio REGICOR (Marrugat et al., 2003 ). En nuestro caso, los
promedios obtenidos (Tabla 46) son superiores a los anteriores (p<0,001), resultando un
riesgo absoluto conjunto del 12,3% (£0,33), riesgo Bajo, que se distribuye en un 20,1 % (+
0,85) riesgo Alto y 9,6 % (= 0,28), riesgo Bajo, en hombres y mujeres, respectivamente,
siendo también esta diferencia significativa (p< 0,001). Nuevamente, queda patente el
mayor riesgo asociado al sexo masculino. La correlacion con la edad (r= 0,75; p<0,01);
grupos de HTA (r= 0,44; p<0,01) y glucosa (r= 0,22; p<0,01) son similares a las halladas
en la ecuacion de Anderson, descendiendo con el colesterol (r= 0,15; p<0,01). Aunque los
niveles de significacion estan indicando una validez de la tendencia entre los diferentes
parametros correlacionados, el escaso valor de los mismos puede estar evidenciando el
hecho de que la estimacion del riesgo es consecuencia, mas bien, de la sinergia de todos los
factores que concurren en una persona y no en el efecto separado de cada uno de ellos.

Los puntos de corte utilizados para la clasificacion en categorias de riesgo fueron los
mismos que para el modelo anterior. El resultado se muestra en la Tabla 54, donde puede
apreciarse una mayor proporcion de hombres en las categorias de riesgo elevado. El 42,3%
de los hombres (116) y el 82,2% de las mujeres (662) resultaron catalogados en el grupo de
bajo riesgo. Como indican los valores residuales, tales cifras suponen menos hombres y
mas mujeres de las que cabria esperar por efecto del azar; situacion que reproduce lo
indicado por la estimacion de Framingham-Anderson. En el grupo de riesgo moderado se
han situado un total de 109 personas, 47 hombres (el 17,2% de ellos), y 62 mujeres (el
7,7% de éstas); mostrando el mismo comportamiento anterior, esto es, mas pacientes

masculinos y menos femeninos de los esperados. Un total de 192 personas fueron
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consideradas de riesgo absoluto alto o muy alto (Figuras 31 y 32), lo que supone un
aumento, con respecto a lo estimado por la ecuacion de Anderson. En conjunto, la ecuacion
de Framingham-Wilson traslada 61 personas de los niveles de riesgo bajo y moderado a los
de alto y muy alto, lo que representa un 5,7% del total de pacientes, hecho que refuerza la
opinion acerca de la tendencia a la sobrevaloracion del riesgo, en la poblacion espaiola.

El punto de corte al 20% para considerar a los pacientes susceptibles de tratamiento
coincide con una sensibilidad del 35% y una especificidad del 83%, valores proximos a los
comunicados en un estudio de casos-controles, en pacientes espafioles (Brotons et al.
2003), que las situaron en el 42% y 88%, respectivamente. Tales valores indican una
moderada capacidad para detectar a los pacientes realmente a riesgo, superior a la hallada
en la ecuacion de Anderson, y alto poder para sefialar a los de bajo riesgo. En efecto, sobre
100 eventos CV producidos, habriamos previsto la ocurrencia de 35, y habriamos incluido
como falsos positivos 17 mas; es decir, se habrian sometido a tratamiento un total de 52
personas. Si consideramos la eficacia en 100 estimaciones realizadas, cuando el resultado
es positivo, es decir, mayor o igual a 20%, el tratamiento prevendria la ocurrencia sélo de
14 eventos CV, y lamentablemente no habria sido necesario en 86 ocasiones; sin embargo,
cuando la ecuacion arroja un valor inferior a 20%, es decir, RA a 10 afios bajo o moderado,
estariamos acertando en 94 ocasiones y solo en 6 casos tendria lugar el evento CV;
comportamiento similar al encontrado en la ecuacion anterior, que evidencia un alto VPN.
Estos resultados son consistentes con los datos aportados por la literatura, que hacen
referencia a una limitada sensibilidad, moderada-alta especificidad, escaso VPP y
moderado-alto VPN para la ecuacion original y en sus adaptaciones (Brotons et al., 2003;
Ramos, et al. 2005). En la Tabla 55 y Figura 33 se muestran los valores obtenidos y la
posicion de los puntos de corte para la clasificacion del riesgo, en la correspondiente curva
de sensibilidad frente a 1-especificidad.

En cuanto al riesgo proyectado (Tabla 49), calculado en el grupo de pacientes con
edad inferior o igual a 60 afios, respecto de los estimados como absolutos en este mismo
grupo, supone un incremento del 40% en los hombres, pasando de 14,8% a 20,9%; y mas
del 50% en las mujeres, de 8,4 % a 12,4 %; valores mucho mas elevados que los obtenidos
en la ecuacion de Anderson, sugiriendo estos datos que la ecuacion de Framingham-Wilson

considera una importante carga de riesgo, la edad asociada a los factores que concurren en
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cada individuo. Proyectado el riesgo a los 60 afios, un total de 48 hombres y 28 mujeres
(10,6%), se incorporarian a los grupos de riesgo alto y muy alto, incrementando asi el
porcentaje, desde el 7,8% de los individuos con edad menor o igual a 60 afios, hasta el 18,3
%. Tales cifras dan una idea de la importancia que tiene el esfuerzo preventivo sobre los
factores de riesgo, en la incidencia de la enfermedad CV.

Hemos calculado el riesgo relativo, RR, siguiendo el mismo procedimiento que en el
caso anterior, es decir, calculando previamente el RC (Tabla 56) para personas que tenian
riesgo igual o superior al moderado (> 15%) y, posteriormente, el RR como el cociente
entre el RA y el RC. Los resultados que se muestran en la Tabla 57, indican un valor
superior al hallado segin la ecuacion de Anderson, en hombres 3,13 y més elevado ain en
mujeres, 5,62. El valor del RA mas elevado, calculado por la ecuaciéon de Wilson, y una
menor estimacion del RC justifican que el cociente entre ambos supere al hallado mediante
el modelo anterior.

En relacion con el RAR (Tabla 58), la estimacion por esta ecuacion arroja valores
elevados, como consecuencia de la alta valoracion del RA frente al RC o riesgo en
personas no expuestas a factores. En este caso, los valores hallados son muy préximos
entre hombres y mujeres, (19,2 y 18,6 respectivamente) y la diferencia no alcanza
significacion estadistica. Segiin esto, la fraccion del riesgo atribuible a los factores es
similar entre los sexos.

Finalmente, el NNT (Tabla 59) estimado por este modelo, es 6,5 (IC= 4,0 -8,0);
diferente al anterior, lo que indica un menor nimero de individuos a tratar, para evitar un
ECV. En efecto, tratar a 7 hombres o 6 mujeres permitiria evitar un evento, en cada uno de
los sexos, valores que no se diferencian significativamente, como si sucede en el caso de
Anderson. Estos resultados parecen sugerir que una valoracion de los riesgos mas acusada,
como la que produce la ecuacion de Framingham-Wilson, conduce a un planteamiento
preventivo mas accesible, de forma que el abordaje preventivo de tan solo media docena de

personas, seria suficiente para prevenir un caso de ECV.
2.13.- RESULTADOS DEL MODELO ADAPTADO DE REGICOR.

La evidencia de que los modelos clasicos de estimacion de riesgo, basados en el

estudio de Framingham, tenian tendencia a la sobrevaloraciéon del mismo en la poblacion
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espafiola, ha suscitado la necesidad de adaptar dichos modelos a la realidad epidemioldgica
de la ECV, en Espafia. Fruto de tales esfuerzo, surge el modelo adaptado del estudio del
Registro Gironi del Cor, REGICOR, (Marrugat et al., 2003). La cuestion es si tales
adaptaciones se ajustan definitivamente a la poblacion espafiola, en general, y cual es el
punto de corte que equivale en sensibilidad y especificidad a otras ecuaciones predictivas.

En nuestro estudio, los resultados de la aplicacion del modelo adaptado REGICOR
suponen una drastica disminucion de la estimacion, con respecto a los modelos anteriores.
Asi, el riesgo global (Tabla 46) en la muestra alcanza un valor del 5,1% (£0,14) riesgo
Moderado; y, por sexos, corresponde a hombres un 7,4% (£0,35), riesgo Moderado, y a
mujeres un 4,3% (+0,13), riesgo Bajo; cifras absolutas que difieren significativamente de
las halladas anteriormente (p<0,001). Esta ecuacion mantiene, con determinados factores
de riesgo, valores de correlacion similares a los de las otros modelos: edad (r= 0,77;
p<0,01); grupos de HTA (r=0,47; p<0,01) y glucosa (r=0,22; p<0,01).

En relacion con el punto de corte para la definicion de riesgo tratable, se ha
argumentado que si se mantiene en el 20% de los modelos clasicos, en esta ecuacion
adaptada, muy pocos pacientes resultarian incluidos en tales niveles. En efecto, aplicado
este criterio a nuestra muestra, seleccionaria tan s6lo a 17 pacientes (1,6%), de los que 11
serian hombres. En estudios de equivalencia entre los modelos Framingham cléasico y
adaptado, se ha puesto de manifiesto que, un nivel de corte con una correspondencia
aceptable con los resultados de las otras ecuaciones, es considerar el riesgo Alto y Muy
Alto a partir de un valor igual o superior al 10% (Baena et al.). Nosotros hemos asumido
este criterio, utilizando los puntos de corte que aparecen en la Tabla 60. Fruto de ello ha
sido la catalogacion que se muestra en las Figuras 34 y 35, donde puede observarse que,
con riesgo Bajo, inferior al 5%, se incluyen un total de 646 pacientes y, en la categoria de
Moderado, 292. Si se compara con los resultados de los modelos anteriores podemos
concluir que esta ecuacion ha clasificado, como pacientes no susceptibles de tratamiento, a
un total de 938, esto es, 51 mas que Framingham-Wilson y 10 menos que Framingham-
Anderson, en su mayoria mujeres. Con riesgo Alto, el modelo adaptado ha detectado a 124
pacientes, curiosamente, mitad hombres y mitad mujeres, pero teniendo en cuenta las
proporciones sobre el total de cada sexo, la de hombres 22,6 % supera a la de mujeres 7,7

%. Comparativamente, supone un ligero aumento de individuos clasificados con respecto al

-331-



DISCUSION

modelo de Wilson y mayor con relacion al de Anderson. Aunque las cifras para cada sexo
son similares, los valores residuales indican un exceso de hombres, sobre lo que cabria
esperar por un reparto al azar, cuestion €sta que es general en los tres modelos. En el grupo
de riesgo Muy Alto, la ecuacion senald solo a 17 pacientes, 60 menos que la de Wilson y
12 menos que la de Anderson. A primera vista, parece que estos datos caracterizan el
comportamiento del modelo adaptado, sometido a los puntos de corte considerados, a
saber, aumento del numero de individuos catalogados como riesgo Moderado a expensas
del nivel Bajo, pero, también, de los niveles de alto riesgo que ven globalmente disminuido
su contingente, si lo comparamos con Framingham-Wilson, en especial la consideracion de
riesgo Muy Alto. En suma, con relacion a este Ultimo modelo, resultarian catalogados
como pacientes tratables 51 menos, lo que responderia al efecto deseado de aminorar la
tendencia a la sobrevaloracion del riesgo, achacada a la otra ecuacion, y es concordante con
los resultados comunicados por otros (Ramos. et al., 2003; Baena et al., 2005).

Los resultados de la ecuacion calibrada de REGICOR en nuestro estudio, con el
punto de corte al 10% manifestaron una discreta sensibilidad del 27% y una especificidad
del 88% (Tabla 61; Fig.36), valores muy proximos a los de Framingham-Anderson e
inferiores a los de Framingham-Wilson, en lo que respecta a la sensibilidad. Segun estos
datos, en 100 casos de ECV (Tabla 62), la ecuacion clasificaria correctamente a 27 de
ellos, e incluiria a 12 individuos, falsos positivos, como pacientes tratables; es decir, que
habria propuesto el tratamiento preventivo para 39 personas, de las que 27 estarian
realmente en situacion de riesgo tratable, pero, por el contrario, excluiria a 73 casos que
habrian resultado falsos negativos. Si consideramos la eficacia en 100 estimaciones
positivas realizadas (Tabla 63), solo 14 de ellas habrian resultado tratamientos realmente
necesarios, dato que reitera el escaso valor predictivo del resultado positivo. Por su parte,
sobre 100 estimaciones negativas, se acertaria en 94 y solo en 6 se producirian ECV.
Nuevamente parece evidenciarse una mayor capacidad predictiva del resultado negativo, en
las ecuaciones estudiadas. Con un valor de corte al 6%, la sensibilidad aumentaria a un
43%, pero a costa de incrementar la probabilidad de falsos positivos hasta un 30% y reducir
el VPP a un 10%.

El RP (Tabla 49) calculado segun esta ecuacion, con respecto al RA en pacientes

dentro de la edad de referencia, supone un incremento global del 49%, pasando en hombres
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de un promedio de 5,2 a 7,4% (variacion del 42%) y de 3,7 a 5,7 % en las mujeres
(aumento del 54%). Estas variaciones son similares a las encontradas en la de Framingham-
Wilson, lo que evidencia el origen comun de ambos algoritmos de calculo. Nuevamente, el
efecto conjunto de los factores de riesgo y la consideracion de la edad de los pacientes
contribuyen a este aumento del riesgo. El resultado es que el numero de pacientes
susceptibles de ser tratados, seglin el riesgo proyectado, se elevaria a 79, lo que supone un
aumento, en términos absolutos, de 45 personas, en relacion con los seleccionados por el
riesgo absoluto entre los pacientes de edad < 60 afios.

El RC (Tabla 64) calculado entre personas con RA a partir del nivel Moderado, se
sittia en hombres en un 3,3% y en mujeres en un 1,72%; valores bien distintos a los
obtenidos para el RA en la muestra. El RR (Tabla 65) obtenido para cada uno de los
pacientes con el nivel de riesgo seleccionado, muestra valores muy similares a los hallados
para la ecuacién Framingham-Wilson; 3,4 en hombres y significativamente mayor en
mujeres, llegando a 4,8 en éstas.

El RAR (Tabla 66) en hombres es 7,5% y en mujeres 6,5%; sin que la diferencia
alcance significacion estadistica, siendo por tanto similar la fraccion de riesgo atribuible,
entre los sexos. Calculado el NNT (Tabla 67) a partir de los inversos del RAR, ha
resultado ser 19 (IC=9-19); para ambos sexos. Como quiera que la ecuacion adaptada de
REGICOR estima un menor riesgo en la poblacion, es 16gico que el NNT obtenido por este
método haya resultado mayor que los considerados por las ecuaciones anteriores. De
cualquier forma, ain con estos valores, resulta sugerente el esfuerzo de tratamiento

preventivo sobre 19 personas, para evitar un evento.
2.1.4.- RESULTADO DEL MODELO DEL ESTUDIO DORICA.

La busqueda de un método ajustado a una amplia base de poblacién espafiola, ha
llevado a la confeccion de un modelo basado en el algoritmo de Framingham-Wilson, pero
de acuerdo con la prevalencia de factores de riesgo estimados a partir del estudio
multicéntrico DORICA (Aranceta et al., 2004). Los valores promedio de RA calculados en
nuestra muestra aparecen en la Tabla 46. En el conjunto, la media de riesgo se sitia en
11,2 % (£ 0,79), riesgo Moderado; correspondiendo un 18,6% (£ 0,26), riesgo Moderado, a

hombres y 8,7% (£ 0,26), riesgo Bajo, a mujeres. Aunque las diferencias con respecto a los
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valores calculados por las ecuaciones anteriores, tanto globalmente como por sexos, resulta
significativa (p< 0,001), los RA obtenidos mediante el modelo DORICA no se distancian
mucho de los calculados por Framingham-Anderson y Framingham-Wilson. También
mantiene valores de correlacion similares a los alcanzados en las demas ecuaciones, con la
edad (r=0,75; p< 0,01); HTA (r=0,44; p< 0,01) y glucosa (r= 0,22; p< 0,01).

Para la clasificacion de los pacientes en las distintas categorias de riesgo hemos
seguido el criterio establecido por los propios autores (Aranceta et al., 2004), que figura en
la Tabla 68 y Fig. 37 y 38. El hecho de que los puntos de corte que definen los riesgos
Bajo (<10%) y Muy Alto (>39%) sean distintos a los que se consideran en las otras
ecuaciones, justifica el que se haya producido una distribucidon peculiar, al aplicarlo en
nuestros pacientes. En efecto, el que el limite de riesgo Bajo sea inferior al utilizado en las
de Anderson y Wilson, explica que el nimero de individuos catalogados sea menor aqui.
Un total de 607 pacientes, el 56,3% de la muestra, resultd asignado a este grupo,
constituido por 88 hombres (el 32,1% de ellos) y 519 mujeres, que suponen el 64,5% de las
integrantes de este sexo. El signo de los valores residuales, negativo en los hombres y
positivo en las mujeres, es nuevamente revelador de que los porcentajes de uno y otro
difieren de una distribucion al azar y, por el contrario, obedecen a un exceso de mujeres y
un defecto de hombres. En el modelo de DORICA también se pone de manifiesto la
tendencia a un mayor nivel de riesgo en el sexo masculino que en el femenino.

Por su parte, el recorrido correspondiente al nivel de riesgo Moderado (10 a 19 %) es
mayor que en el de los modelos de Framingham no adaptados, lo que justificaria, en parte,
una mayor proporcion de individuos en esta categoria. Efectivamente, el 28,2% de la
muestra result6 incluido en el nivel Moderado, porcentaje que resulta muy superior al de
las otras dos ecuaciones. El 31,4% de los pacientes masculinos y el 27,1% de los femeninos
compusieron este grupo. En la modalidad de riesgo Alto, segun el criterio utilizado, sucede
un hecho similar, al ser su rango el doble del utilizado en Framingham-Anderson y
Framingham-Wilson y, en consecuencia, el nimero de pacientes catalogados como riesgo
Alto debe ser superior al de las ecuaciones referenciadas. Aunque, en efecto, el porcentaje
asignado (13,2%) es superior al de aquellas, la diferencia no es tan sustancial como antes.
Finalmente, el grupo de riesgo Muy Alto supone el 2,4% de la muestra, porcentaje similar

al catalogado por Anderson pero inferior al de Wilson, compuesto en su mayoria por
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hombres, lo que reafirma el tratamiento més riguroso que las ecuaciones hacen a este sexo,
en la estimacion del riesgo. Aqui, el valor residual (+5) viene a corroborar un exceso de
individuos superior al que cabria esperar por el azar, en esta categoria.

Considerando la otra ecuacion basada en el modelo de Framingham, la del estudio
REGICOR, resulta una distribucion parecida, en los niveles Bajo, Moderado y Alto; y algo
distinta en Muy Alto, hecho al que han contribuido los criterios de clasificacion aplicados,
sin perjuicio de que, por tratarse de modelos adaptados a la poblacion espafiola, estén
identificando hechos similares.

El punto de corte del 20% discrimina a los pacientes que, por superarlo, han de
iniciar tratamiento, de los que quedan por debajo de ese riesgo. Como se indica en la Tabla
69 y puede observarse en la Figura 39, nuestros resultados le asignan una sensibilidad del
32% vy una especificidad del 86%, valores que se encuentran dentro de lo esperado para
estas ecuaciones (Ramos et al., 2003; Baena et al., 2005). E1 VPP se mantiene en un escaso
14% y el VPN se eleva hasta el 94%. En estas condiciones, en 100 casos de EVC, este
modelo habria discriminado con acierto 32 y afiadido 14 falsos positivos. En cuanto a la
eficacia predictiva, de 100 tratamientos iniciados como consecuencia de estimaciones con
resultado positivo, realmente tutiles serian s6lo 14. Por el contrario, y como viene
sucediendo en todas las ecuaciones analizadas, cuando las estimaciones son con resultado
negativo, la prediccion seria acertada en 94 de los casos, lo que dejaria sin tratamiento
unicamente a 6.

Con referencia al RP a los 60 afios, la Tabla 49 indica los promedios medidos, que
evidencian un incremento considerable respecto del riesgo estimado como absoluto. En
hombres, el aumento es de un 63% (de 11,8 a 19,3%) y en mujeres del 81% (de 6,4 a
11,5%). Segun este modelo, el nimero de pacientes con estas edades, que proyectados a 60
anos tendrian un valor de riesgo >20, es casi el triple de los que alcanzan actualmente un
riesgo absoluto alto o muy alto. En cifras, supone pasar de 46 personas con RA > 20% a
120 con RP >20%.

El RC calculado para personas con RA > 15%, se muestra en la Tabla 70. Sus valores
promedio son similares a los hallados con la funcion de Framingham-Wilson, 8,6% y 3,6%;
para hombres y mujeres, respectivamente. El cociente entre el absoluto y el comparado nos

ha permitido obtener el RR (Tabla 71) que, en la funciéon de DORICA, se situa en 3,0 para
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hombres y 4,5 para mujeres, siendo esta diferencia significativa (p< 0,001). Estos valores
son similares a los obtenidos anteriormente y evidencian, una vez mas, que el aumento de
la probabilidad de sufrir un ECV, estando bajo la exposicion de factores de riesgo CV,
tiene un mayor peso en las mujeres, en comparaciéon con la probabilidad de ECV no
estando a riesgo. Esto es asi, fundamentalmente, porque el RA es mayor en hombres y el
RC es menor en mujeres.

El RAR (Tabla 72) se eleva a 16,2%, en los hombres y 12,5% en las mujeres, siendo
esta diferencia significativa. En este caso, la fraccion del riesgo atribuible a la exposicion
de los factores es mayor en hombres y esto es la consecuencia logica de que el RA sea
mayor en los pacientes masculinos. En cuanto al nimero minimo de pacientes a tratar,
NNT (Tabla 73), calculado mediante esta ecuacion, se cifra en 9,4 (IC= 6-10); en hombres
8,9 vy 9,7 en mujeres. Tomados por exceso, supone la necesidad de tratar a 9 hombres y 10
mujeres, para evitar un ECV en cada uno de los sexos. Cuando se consideran sujetos con
un cierto nivel de riesgo, nuevamente observamos la rentabilidad de proceder, mediante

acciones preventivas, sobre la incidencia de enfermedades CV.

2.1.5.- RESULTADOS DEL MODELO SCORE.

Como ya ha quedado establecido en el apartado de introduccion, el proyecto SCORE
surge de la necesidad de encontrar un modelo predictivo adecuado para las poblaciones
europeas, que eviten los efectos de sobredimension del riesgo que se produce con la
aplicacion de los algoritmos de Framingham no adaptados. Avalada por la Sociedad
Europea de Cardiologia se confecciond esta ecuacion que, a diferencia de las demas, evalua
el riesgo de mortalidad CV coronario y no coronario, cuestion de la que ya se ha hecho
adecuada explicacion, pero que interesa volver a traer aqui porque, a efectos comparativos,
el modelo SCORE mide una dimension distinta y, ademas, con una escala particular, lo que
ha llevado a la opinién de que, aunque la comparacion entre los distintos métodos es
habitual, los resultados ofrecidos por esta ecuacion frente a los de Framingham y sus
derivadas, deben ser analizados cuidadosamente, debiendo quedar la conclusién clinica

condicionada, no sélo a los resultados estimativos del riesgo absoluto, sino también, a la
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consideracion particular de los factores de riesgo que concurren en un individuo (Lopez de
la Torre, 2005).

Es importante subrayar que, en la aplicacion de este modelo, es relevante la edad de
la muestra y el hecho de ser diabético o no. Con respecto a la edad, el proyecto SCORE se
basé en una muestra con limite en 65 afios y, en consecuencia, cualquier proyeccion mas
alla de esa edad, queda fuera del &mbito de ajuste al fendmeno que representa (Baena et al.,
2005). Por otra parte, la funcion original no valora correctamente a los diabéticos y, como
se ha indicado anteriormente, se ha propuesto una correccion final, en caso de serlo,
duplicando el riesgo obtenido cuando son hombres y cuadruplicaindolo si son mujeres
(Conroy et al., 2003). Nosotros hemos incluido el factor de correccion para la diabetes en el
calculo de riesgo con SCORE, por lo que nuestros resultados recogen ya esta circunstancia;
no obstante, hemos obtenido un valor paralelo sin correccion, como referencia a la hora de
estudiar el comportamiento de la ecuacion, en relacion con las demads, especialmente
porque, como apuntan algunos, no siempre queda claro que los resultados aportados en la
bibliografia recojan los ajustes necesarios.

Su aplicacion a nuestro grupo de estudio arroja los resultados que se muestran en la
Tabla 46. Como puede verse, el riesgo promedio alcanza un valor del 5,8% (£ ,33),
equivalente a Alto, con un porcentaje para hombres del 9,0% (+ 0,76); que seria Muy Alto
y de 4,8% (+ 0,35) en mujeres, valor que se encuentra en el limite de riesgo Alto, lo que
supone una valoraciéon mas alta que la del resto de ecuaciones. Si en lugar de los datos
corregidos para diabetes, utilizamos los directamente obtenidos por la funciéon SCORE,
encontramos que los porcentajes de riesgo estimados son mas acordes con los medidos por
los otros modelos. Parece obvio, pues, que la correccién para diabéticos introduce un
elemento de sobrevaloracion, efecto probablemente muy acusado en nuestro grupo, dada la
alta prevalencia de diabetes.

Utilizando los puntos de corte establecidos para esta ecuacion,, la clasificacion por
nivel de riesgo queda como se indica en la Tabla 74 y Fig. 40 y 41; resultando con
categoria de riesgo Bajo un total de 728 pacientes (67,5%) correspondientes a 134 hombres
(el 48,9% de éstos) y 594 mujeres (73,8 de ellas). En la categoria de riesgo Moderado se
incluyeron 37 personas (3,4% de la muestra), por sexos 15 hombres y 22 mujeres. Con

riesgo Alto se situaron un total de 84 pacientes (7,8%), 31 del sexo masculino y 53 del
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femenino y, finalmente, con el nivel de riesgo Muy Alto se clasificaron 230 pacientes, el
21,3% de la muestra, repartidos en 94 hombres (el 34,3% de todos los pacientes de este
sexo) y 136 mujeres que suponen el 16,9% del colectivo femenino.

Destaca el hecho de que es el modelo que mas pacientes tratables clasifica (314), 2,4 veces
mas que Framingham-Anderson, 1,6 veces mas que Framingham-Wilson, 2,2 veces lo
clasificado por REGICOR y 1,9 veces la cifra de DORICA, dandose las diferencias mas
notables en los niveles Moderado y Alto, que son los mas bajos de todos los medidos, en
favor del nivel Muy Alto, que, contrariamente, supone la mayor estimacion de todas las
realizadas. Si comparamos estos datos con los que resultarian de considerar el resultado de
la ecuacion sin correccion para diabéticos, la distribucion adoptaria una mayor semejanza
con las demas, especialmente con la de Framingham-Wilson, en lo que respecta a la
designacion como pacientes tratables y no tratables, sin embargo se sigue manteniendo una
cifra muy baja de pacientes con riesgo moderado.

En nuestro caso, el punto de corte >5% asumido para la delimitacién de riesgo
tratable (Alto y Muy Alto), manifiesta una sensibilidad del 69% (Tabla 75; Fig. 42), lo que
la sitia como la funcién que tiene la mayor capacidad de deteccion de verdaderos
positivos; esto es, en un grupo donde hay 100 casos de enfermos con patologia
cardiovascular (Tabla 62), el resultado de la ecuacion de SCORE habria catalogado a 69 de
ellos como de riesgo tratable, el doble o0 mas que el resto de las funciones de estimacion,
pero con una especificidad del 74%, que es, por otra parte, la menor de todas, lo cual
conduce a una probabilidad de falsos positivos del 26%. En suma, habriamos indicado
tratamiento para 95 pacientes, de los cuales 26 habrian sido innecesarios y, al mismo
tiempo, habriamos dejado de tratar a 31 de los que si estaban realmente a riesgo.

En cuanto a su poder predictivo (Tabla 63), al igual que las otras ecuaciones, tiene
un escaso VPP, esto es, valor de prediccion del resultado positivo cifrado en el 17%,
mientras que el valor predictivo del negativo, es decir, la probabilidad de acierto cuando el
resultado es riesgo no tratable, se eleva al 97%.

Hemos calculado también el RP a los 60 afios, cuyos resultados se muestra en la
Tabla 49. Comparandolos con el RA (Tabla 50), en este mismo grupo, destaca, por una
parte, el alto porcentaje de variacion, mayor del 100%, cuando el riesgo CV se traslada a

esa edad, pasando, en el caso de los hombres, de un promedio de riesgo Bajo a riesgo Alto
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(2,7 a 6,8 %), mientras que en las mujeres permanece en la categoria de Bajo (1,0 a 2,8%).
Por otra parte, a pesar del importante porcentaje de variacion, resulta llamativo el escaso
valor de riesgo alcanzado, tanto absoluto como proyectado, en el grupo de edad menor o
igual a 60 afios, a pesar de utilizar el factor de correccion para la diabetes. Con respecto a
esto ultimo, parece que se pone de manifiesto el efecto de una edad limite en el
comportamiento de la ecuacion de SCORE, habiéndose comunicado que la estimacion se
dispara cuando la edad supera los 65 anos (Baena et al., 2005), lo que concuerda con
nuestros resultados. En efecto, aplicada esta ecuacién en mayores de 65 afos, el valor
promedio del riesgo se eleva bruscamente a 14,8 %; con un 19,6% en hombres y un 12,9%
en mujeres; Muy Alto en todos los casos. Parte de esta variacion puede deberse a la
diferente prevalencia de diabetes en uno y otro grupo (recuérdese que es un factor de riesgo
que pesa de manera importante en la ecuacion corregida, sobre todo en mujeres), de hecho,
aparece en un 23% de los de edad menor o igual a 60 afios y en un 55% de los que la
superan. No obstante, considerada la ecuacidn sin correccidon para diabéticos, los valores
siguen distando de los medidos en edades inferiores (11% y 5% en hombres y mujeres,
respectivamente), por lo que tal diferencia no puede achacarse solo al efecto de una
acumulacion de diabéticos en el margen de edad mas avanzada y, en consecuencia,
debemos admitir que el modelo SCORE se comporta diferencialmente cuando la edad
considerada es mayor de 65 afios, con cifras 6 veces mayor en hombres y 10 veces mas en
mujeres.

El calculo de RC (Tabla 76) se ha efectuado en personas que tenian un RA mayor o
igual a 4%, por las razones ya aducidas con anterioridad, resultando BAJO en ambos sexos
(3,1% en hombres y 2,2% en mujeres). EI RR (Tabla 77) obtenido se eleva a 5,6 en los
pacientes de sexo masculino y a 8,2 en los femeninos, siendo la diferencia significativa (p<
0,001). Este dato refleja la importante asociacion entre FRCV y enfermedad que asigna
SCORE, especialmente en mujeres, en las que el riesgo es mas de 8 veces mayor en
expuestas que en las no expuestas.

Por su parte, el RAR (Tabla 78) calculado es igual en hombres y mujeres, 13,4 y
13,7% respectivamente y de ahi, el NNT (Tabla 79) obtenido indica que para evitar un
ECV seria necesaria la intervencion sobre un total de 16 personas (IC= 6- 11), cifra que

también resulta similar en ambos sexos. El hecho de que el limite superior del intervalo de
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confianza resulte menor que la cifra obtenida como promedio, introduce una incertidumbre

sobre este valor, que podria ser, en realidad, mayor del calculado (Altman, 1998).
2.2.- ANALISIS COMPARATIVO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR ESTIMADO

Ya ha quedado establecido que para una aplicacion practica del riesgo CV estimado
por las diferentes ecuaciones, sus valores son trasladados a un formato cualitativo, en
modalidades de riesgo Bajo, Moderado, Alto y Muy Alto y, en ultima instancia, traducidos
a dos niveles, segun el valor alcanzado, que implican la conveniencia o no de iniciar un
tratamiento farmacologico especifico, quedando asi clasificados los pacientes en No
Tratables o Tratables farmacoldgicamente. Para ello se asumen, de forma mas o menos
justificada, puntos de corte que delimitan los distintos niveles establecidos, cuyos
resultados habran de ser analizados para comprobar la capacidad de discriminacion que el
método ofrece. Como se indica al comienzo de esta seccidn, hemos creido conveniente
realizar un examen de las caracteristicas operativas mostradas, en nuestras condiciones de
trabajo, por las diferentes ecuaciones. Asi, en este apartado se discutirdn, en primer lugar,
los resultados relativos al estudio de la capacidad discriminadora, después se procedera al
analisis de la correlacion entre los modelos utilizados y, finalmente, procederemos al

estudio de las discrepancias observadas en la clasificacion del riesgo.

2.21.- ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LOS DISTINTOS
MODELOS.

Queda claro que, ademas de un método de calculo que proporcione una valoracion
cuantitativa de riesgo CV, otra cuestion de debate y sujeta a un profundo analisis es la
eleccion de los puntos de corte que delimitaran los diferentes niveles a considerar. Y
especialmente decisivo es el valor que se adopta en cada una de las funciones de riesgo,
porque segln esto, van a ser catalogados, los pacientes, como susceptibles de tratamiento
farmacoldgico o no. El método habitualmente seguido, dentro del margen de arbitrariedad
que implica una modelizacién tedrica, es analizar su capacidad de discriminacion, en
funciéon de la sensibilidad y especificidad mostradas en la catalogacion de casos y
controles, lo que permite la confeccion de las denominadas curvas ROC. El érea bajo la

curva representa la capacidad para discriminar casos de controles, y es considerada correcta
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a partir de 0,7 en adelante. En el caso de la ecuacion de Framingham Wilson, se admite que
con el punto de corte en el 20% de riesgo a 10 afios, como rasero a partir del cual instaurar
tratamiento preventivo, la sensibilidad se sitiia en torno al 57% y la especificidad en el
79% (Ramos et al., 2005). Otros autores, sin embargo, en estudios de casos-control, en
muestras de la poblacidn espaiiola, han comunicado valores algo diferentes, concretamente
42,3 y 87,96%, respectivamente (Brotons et al., 2003), que ratifican, no obstante, la
conveniencia de considerar el punto de corte en el 20% senalado y, al mismo tiempo, avala
la conveniencia de su aplicacién, en nuestro entorno. Nosotros hemos considerado
interesante poder contar con datos sobre la capacidad de discriminacion de las funciones
utilizadas, en nuestras condiciones de trabajo, asumiendo limitaciones similares a las
reconocidas por Brotons et al., en relacién con el caracter retrospectivo de la recogida de
informacion sobre los factores de riesgo. Asimismo, hemos optado por mantener la
prevalencia inicial de ECV, en nuestra muestra, 6,9%; frente a la posibilidad de disefiar una
muestra especifica de controles, porque este valor se aproxima al hallado en los estudios de
Framingham (7%) y cercano a los de REGICOR (4,5%) y DORICA (4%). Esto es
relevante por el efecto importante que tiene la prevalencia de la enfermedad, en la
capacidad predictiva de una prueba diagnostica. Con todo, nuestros resultados no difieren,
en gran medida, de los hallados en Espafia por Brotons (Brotons et al., 2003), situandose,
para un punto de corte al 20% de riesgo, en 35% para la sensibilidad y 84% para la
especificidad. El menor valor de  sensibilidad obtenido por nosotros puede ser
consecuencia de la prevalencia utilizada, menor que en el estudio de referencia, en el que se
situaba en el 38,2%; y, en consecuencia, al ser mayor la probabilidad de detectar
verdaderos enfermos, la sensibilidad tiende a incrementarse.

En relacion con los valores predictivos, se asume generalmente que las ecuaciones de
Framingham y sus derivadas ofrecen un VPP muy bajo, el cual apenas supera el 10%; vy,
por el contrario, un VPN elevado (Ramos R. et al.,). Nosotros hemos obtenido para la
ecuacion de Framingham-Wilson un VPP del 14% y un VPN del 94%. Por todo ello, y
asumiendo la limitaciones ya resefiadas para nuestros resultados, hemos creido interesante
poder contar con datos de sensibilidad, especificidad y wvalores predictivos, porque
contribuyen a perfilar el comportamiento de los diferentes modelos aplicados, en la

estimacion del riesgo CV.
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En las Tablas 48, 55, 61, 69 y 75 y en las Figuras 30, 33, 36, 39 y 42, se muestran los
resultados de considerar diferentes puntos de corte, en la clasificacion del riesgo, y sus
correspondientes curvas de sensibilidad / 1-especificidad obtenidas para cada una de las
ecuaciones que se han estudiado. En todos los casos puede comprobarse que los puntos de
corte generalmente asumidos (20% para Framingham-Anderson, Framingham-Wilson y
Dorica; 10% para Regicor; y 5% para Score) representan la mejor relacion Sensibilidad / 1-
Especificidad. En efecto, valores por encima de los considerados aumentan Ia
especificidad, con lo que reducen la probabilidad de falsos positivos, pero a costa de
disminuir de forma dréstica la sensibilidad. Por su parte, valores de corte inferiores,
aumentan notablemente la sensibilidad, reduciendo con ello la probabilidad de falsos
negativos, pero con la contrapartida de disminuir también la especificidad y el VPP. No
obstante, entra dentro de la controversia la consideracién de valores proximos al de corte,
por exceso o defecto, en cuyo caso habran de ser evaluadas convenientemente las
consecuencias. En cualquier caso, es oportuno sefialar aqui el carcter orientativo de estas
predicciones, que en ningin caso deben suplantar la valoracion clinica, y la
correspondiente decision médica, en cada caso considerado.
Merecen ser destacadas las caracteristicas mostradas por la funcidon de Score, en relacion
con las demas, por ser la que aporta una mayor sensibilidad y valor predictivo de resultado
positivo y negativo, lo que la sitia como una de las mejores opciones en la valoracion del
riesgo CV. Su sensibilidad resulté de 2 a 2,6 veces mas alta que el resto y s6lo aument6 la
probabilidad de falsos positivos entre 1,1 y 1,2 veces. Aunque la capacidad predictiva de
resultado positivo es baja en todos los modelos, la del modelo Score resultd ligeramente
mayor que la de los demas. Todo esto sugiere que la aplicacion de la funcidon Score, en la
prevencion de la mortalidad cardiovascular, es una opcion muy a tener en cuenta en nuestro
entorno. No obstante, es importante sefialar aqui la tendencia a la sobrevaloracion del
riesgo que presenta esta funcion, en los mayores de 65 afos, cuestion que debe ser tenida
en cuenta a la hora de su aplicacion, lo que hace especialmente recomendable la necesidad
de desarrollar estudios que contribuyan a calibrarla adecuadamente, en ambitos de edad
altos.

También merece una consideracion especial el comportamiento de la estimacion de

riesgo siguiendo las recomendaciones de la CEIPC. Como se explica en el apartado
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correspondiente de Pacientes y Métodos, tomando como referencia el resultado obtenido
por la funcién Score, se han incluido los criterios modificadores de riesgo sugeridos por la
mencionada sociedad, arrojando los resultados mostrados en la Tabla 80, donde un total de
515 pacientes fueron catalogados como susceptibles de tratamiento especifico. El analisis
de sus propiedades (Tabla 81), reflejan una sensibilidad del 100%, pero a costa de reducir
la especificidad a un 56,2%, esto es, asumir una probabilidad de falsos positivos del 43,8%.
El valor predictivo de resultado positivo no varia mucho con respecto a las restantes
ecuaciones, 14,6% y el VPN, como consecuencia de la sensibilidad alcanzada, se eleva
también al 100%. Podria objetarse que la propuesta de la CEIPC responde a un criterio
sumamente conservador, equivalente a disminuir el punto de corte en las demas
ecuaciones, pero es importante subrayar que las recomendaciones para la modificacion del
porcentaje de riesgo, no consisten en una ampliacion indiscriminada de los criterios para
incluir pacientes, ni es el resultado de la aplicacion de un algoritmo determinado, sino que
es consecuencia de una decision estrictamente clinica, basada en la evaluacion de factores
modificadores que estan perfectamente delimitados. Como se refleja en la Tabla 80, es el
sistema que mas tratamientos propone, con una eficacia similar a la de las ecuaciones de
Framingham; pero dado que en epidemiologia es importante tener en cuenta los valores
absolutos, resulta el modelo que asume un mayor contingente de pacientes, disponiendo de
una sensibilidad para detectar los enfermos del 100%, cuestion que debe ser
convenientemente valorada, a la par de las implicaciones econémicas que ello conlleva.
Mas adelante se haran las consideraciones oportunas, respecto del coste estimado que

suponen las intervenciones propuestas por los diferentes modelos analizados.
2.2.2.- RELACION ENTRE LOS MODELOS ESTUDIADOS. ANALISIS DE CORRELACION.

Esta ampliamente constatada en la bibliografia, la relacion existente entre los
diferentes modelos de prediccion de riesgo, hecho que resulta absolutamente normal si se
entiende que todos ellos pretenden evaluar un mismo fenomeno. No obstante, conviene
recordar que, si bien todos ellos son modelos predictivos de riesgo CV, corresponden en
realidad a tres lineas diferenciadas, a saber, el modelo de Framingham-Anderson, por una
parte, que utiliza un algoritmo basado en un modelo paramétrico; en segundo lugar, las

ecuaciones actualizadas de Framingham-Wilson y las adaptadas a la poblacion espafiola,
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Regicor y Dorica, basados en un modelo de riesgos proporcionales de Cox; y, finalmente,
otro modelo paramétrico ajustado a la poblacion europea, destinado a evaluar la mortalidad
CV, el de Score. Corresponden pues a tres bloques de instrumentos destinados a estimar el
riesgo de sufrir un ECV a 10 afos, que miden una misma dimension desde dos perspectivas
diferentes: por un lado Framingham y sus ecuaciones derivadas, que estiman el riesgo de
morbilidad CV y, por otro lado, Score que estima el riesgo de mortalidad CV de naturaleza
coronaria y no coronaria. Y esto aplicado a poblacion estadounidense, una, espafiola otras y
europea, en el caso de Score. En este contexto, es interesante comprobar la correlacion
entre ellos porque, aunque con cifras absolutas distintas, habran de guardar una
determinada coherencia, mas con unos que con otros. Nuestros resultados ponen de
manifiesto dicha coherencia entre las ecuaciones utilizadas, con algunas diferencias que
conviene explicar. De acuerdo con la bibliografia, hemos encontrado una alta correlacion
significativa entre los modelos basados en la ecuacion de Framingham, independientemente
del método utilizado y de la poblacion de referencia. Los valores de correlacion de Pearson,
sobre los resultados cuantitativos de las ecuaciones de Framingham entre si; son todos ellos
iguales o superiores a 0,93 y significativos (p< 0,01). Con el modelo Score se produce una
disminucién del indice de correlacion, obteniéndose r=0,74; p< 0,01 con Framingham-
Anderson y un mismo valor r= 0,66; p< 0,01 con las adaptadas de Regicor y Dorica. Esto
es un hecho constatado en la bibliografia que pone de manifiesto la naturaleza diferente de
las ecuaciones que se contrastan, aunque todos ellos manifiestan una correlacion positiva y
significativa, como consecuencia de que estan estimando diferentes forma de manifestacion
del mismo fendmeno.

Se han calculado los valores de correlacion de Spearman para las modalidades de
riesgo CV estimadas por los distintos métodos. Cuando consideramos los niveles Bajo,
Moderado, Alto y Muy Alto, hay un descenso en el nivel de correlacion, aunque se
mantiene alto, positivo y significativo. Asi, en las ecuaciones de Framingham se obtienen
indices que van desde r=0,74 a r=0,95 con p< 0,01; situdndose el mayor valor entre las
ecuaciones de Regicor y Dorica, lo que puede estar evidenciando el hecho de que ambas
son adaptaciones de Framingham a la poblacion espaiiola. Con la ecuacion de Score sucede
que las correlaciones no paramétricas son mayores que las medidas entre valores

cuantitativos, oscilando entre r=0,68 y r=0,76, todos con p< 0,01.
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El traslado del riesgo a la opcién de dos modalidades, segiin rebase o no un determinado
nivel, supone una limitacion dependiente directamente del punto de corte elegido, que se
evidencia en una disminucién del indice de correlacion entre las ecuaciones. Resultan
elevadas las de Framingham-Wilson con Dorica, r= 0,92; Regicor con Dorica, r= 0,90; y
Framingham-Wilson con Regicor, r= 0,83; quedando el resto de valores entre 0,72 y 0,76;
todos ellos con nivel de significacion p< 0,01. Estos resultados pueden estar poniendo de
manifiesto la coherencia de los puntos de corte entre Framingham-Wilson, Regicor y
Dorica, y en menor medida con la ecuacion original de Framingham-Anderson.

Con la ecuacion de Score se produce una disminucion de la correlacion que sitta el
indice en la categoria de moderada, r=0,52 a r=0,62 también significativo (p< 0,01);
probablemente por su distinta intencionalidad y por el punto de corte adoptado, la
clasificacion de pacientes segun el modelo Score difiere en mayor medida con los de

Framingham, aunque mantienen correlaciones positivas y significativas.

2.2.3.- ANALISIS COMPARATIVO DE LA CLASIFICACION SEGUN LOS DIFERENTES
MODELOS.

En este apartado se analizaran las clasificaciones obtenidas segin los diferentes
modelos, comparados entre si, para evaluar el indice de concordancia y las caracteristicas
diferenciales de cada una. Se consideran en primer lugar las ecuaciones de Framingham

entre si y, posteriormente, se compararan éstas con la ecuacion de Score.
2.2.3.1.- COMPARACION DE LAS ECUACIONES DE FRAMINGHAM.

De acuerdo con la bibliografia y en la linea de los resultados de correlacion expuestos
arriba, los niveles de concordancia entre las diferentes ecuaciones basadas en el modelo de
Framingham son elevados. La Tabla 82 muestra la comparacion entre Framingham-
Anderson y Framingham-Wilson. El porcentaje de sujetos clasificados correctamente por
ambas ecuaciones es del 97,2 y solo hay discrepancia en el 7,3%, en su mayor parte
considerados Tratables por la ecuacion de Wilson que sobrevalora el riesgo en una
proporcion de 1,47 a 1. Aunque las diferencias entre ambas modalidades resulta
estadisticamente significativa (p< 0,001), se mantiene un indice de concordancia elevado,

k= 0,71; p<0,001.
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La Tabla 83 corresponde a la comparacion entre las ecuaciones de Framingham-Anderson
y Regicor. Los pacientes clasificados en la misma categoria, por ambas ecuaciones,
suponen el 93,9% del total. Los 66 pacientes discordantes se reparten casi por igual entre
los considerados Tratables por Regicor y No Tratables por Framingham-Anderson (38), y
los clasificados como Tratables por Framingham-Anderson y No Tratables por Regicor
(28). La diferencia, 10 pacientes, supone el exceso de riesgo con que la ecuacion de
Regicor ha evaluado la muestra. El indice de concordancia, en este caso, es también
elevado, k= 0,72; p< 0,001.

La comparacion de la ecuacion de Framingham-Anderson con Dorica arroja los

resultados que se muestran en la Tabla 84. En este caso la estimacion segun el modelo
Dorica sobreestima el riesgo en la proporcion 1,28 a 1; lo que afecta a 65 pacientes. Los
individuos clasificados de forma similar por las dos ecuaciones suponen el 94% del total y
entre los discrepantes, la mayoria (51 pacientes), son considerados Tratables por Dorica,
pero no por Framingham-Anderson. Con estos datos resulta obvio un indice de
concordancia alto, k= 0,75 y significativo p< 0,001.
Considerando la ecuacion de Framingham-Wilson con la adaptada de Regicor (Tabla 85),
la concordancia se eleva, k= 0,82; p< 0,001; alcanzandose una coincidencia en la
clasificacion de pacientes del 95,3 del total. La ecuacién de Wilson sobrevalora el riesgo,
con respecto a Regicor, en 51 pacientes que constituyen la totalidad de la discrepancia. Este
resultado pone de manifiesto la tendencia de la ecuaciéon de Regicor a una menor
valoracion del riesgo, en un porcentaje del 26,6% menos que los catalogados por
Framingham-Wilson.

En lo que respecta a su comportamiento con los resultados del modelo Dorica (Tabla
86), se alcanza el mayor nivel de concordancia de los medidos, k= 0,92 con un nivel de
significacion p< 0,001; con un 97,8% de los pacientes clasificados de forma coincidente
por ambas ecuaciones. Las discrepancias, 24 individuos, corresponden en su totalidad a los
considerados Tratables por la ecuacion Framingham-Wilson, pero no por Dorica, lo que
vuelve a subrayar la tendencia a la sobrevaloracion del riesgo por esta ecuacion.

La comparacion entre las ecuaciones de Regicor y Dorica (Tabla 87), muestra una

mayor valoracion del riesgo a cargo de la segunda que afecta a 27 pacientes, lo que supone

-346-



DISCUSION

un 19,2% mas que los clasificados por el primer modelo. Los pacientes en los que ambas
ecuaciones coinciden suponen un 97,5% de los clasificados, lo que arroja un indice de
concordancia k= 0,90 y significativo (p< 0,001) que es, como en los casos anteriores, alto.
En suma, consideradas las ecuaciones de Framingham entre si, la que menos
valoracion de riesgo proporciona es la original de Anderson, con 131 pacientes clasificados
como Tratables. La modificada de Wilson, en efecto, sobrevalora el riesgo, catalogando
como susceptibles de tratamiento a un total de 192 pacientes, cifra que es la mayor de todas
las proporcionadas por estas ecuaciones. Comparados los modelos adaptados a la poblacion
espafiola, es Dorica el que arroja un mayor nimero de pacientes de riesgo tratable. En
cuanto al indice de concordancia, resulta alto o muy alto entre las diferentes opciones.
Estos resultados son perfectamente coherentes con lo comunicado en otros trabajos y ponen
de manifiesto una sobrevaloracion del riesgo a cargo de la ecuacion modificada de
Framingham-Wilson. La menor valoracion corresponde a la estimacion de la ecuacion
original Framingham-Anderson, que es incluso inferior al modelo Regicor. De las
ecuaciones adaptadas a la poblacion espafiola, es este ultimo modelo el que proporciona un
menor numero de pacientes tratables. Finalmente, los mayores porcentajes de coincidencia
se producen entre las ecuaciones de Framingham-Wilson con Dorica y con Regicor y entre

las dos adaptadas.

2.2.3.2.- COMPARACION DE LOS DIFERENTES MODELOS CON LA ECUACUON DE
SCORE.

Con respecto a la ecuacion de Score, diferentes autores han puesto de manifiesto su
tendencia a sobrestimar el riesgo, en edades superiores a 65 afos, limite de edad de la
poblacion utilizada en ese estudio. En consecuencia, siguiendo el criterio de Baena et al., se
van a considerar de forma sistematica los resultados en la muestra completa y los obtenidos
para edad igual o inferior a 65 afios.

La Tabla 88 muestra la clasificacion comparativa correspondiente a los modelos de
Framingham-Anderson con Score. El porcentaje de paciente catalogados en los mismos
niveles, por ambas ecuaciones, se sitia en el 81,4% del total, habiéndose producido
discrepancia en 201 individuos, en su practica totalidad correspondientes a la consideracion

de riesgo tratable por la ecuaciéon de Score, pero no por la de Framingham-Anderson.
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Ahora, el indice de concordancia pasa a un valor mucho mas discreto que en los casos
anteriores, k= 0,46 y p< 0,001. Los datos manifiestan una sobrevaloracion del riesgo por
parte de la ecuacion de Score que clasifica en el nivel de riesgo tratable un total de 183
pacientes mas que la de Anderson. Considerando los valores predictivos hallados para estas
ecuaciones, ello supondria que, segin Framingham-Anderson se prevendrian eficazmente
un total de 21 pacientes, mientras que con Score la cifra aumentaria a 54, pero a costa de un
exceso de tratamientos de 260 en esta ultima, frente a 110 en la primera; es decir, una
diferencia de 138 tratamientos innecesarios. Si tenemos en cuenta la edad limite de la
ecuacion de Score, la Tabla 89 muestra los resultados obtenidos para edad igual o menor a
65 afos, que manifiestan una importante diferencia con los anteriores. El porcentaje de
coincidencia pasa a ser de 89,5% y los pacientes discrepantes se reducen a 89, en su mayor
parte considerados tratables por Score, pero no por Anderson. Sin embargo el indice de
concordancia se reduce ligeramente, k=0,45; p< 0,001. Ahora, la ecuacion de Score
identifica a 124 pacientes tratables frente a 53 que cataloga la de Anderson, con lo que el
exceso de riesgo se concreta en 71 pacientes y, segun el VPP calculado por nosotros, se
prevendrian eficazmente a 21 pacientes de los catalogados por Score, frente a los 8 que
lograria la de Anderson, con un exceso de tratamientos de 103 con la primera, frente a 45
con la segunda. Es decir, una habria identificado y prevenido eficazmente casi tres veces
mas pacientes que la otra, pero eso supondria asumir un exceso de algo mas del doble de
tratamientos innecesarios.

La comparacion de los resultados de Framingham-Wilson con Score se muestra en la
Tabla 90. Un total de 122 pacientes fueron clasificados como riesgo tratable por la funcion
de Score, pero no por la de Framingham-Wilson, resultando nuevamente una
sobrevaloracion del riesgo, por parte de la primera. El nimero de pacientes coincidentes
asciende a 917, lo que supone el 85% de la totalidad, cifra ligeramente superior a la
anterior, discrepando en 162 que resultaron clasificados mayoritariamente como de riesgo
tratable por Score. El indice de concordancia se mantiene en un nivel moderado, k= 0,59;
p< 0,001; cifra que también supera a la alcanzada en el caso anterior. El beneficio de
utilizar uno u otro modelo viene a ser similar al estimado anteriormente. En efecto,
teniendo en cuenta las propiedades predictivas mostradas por las ecuaciones consideradas,

segun Framingham-Wilson prevendria eficazmente a 27 pacientes, junto a 165 tratamientos
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innecesarios, lo que supone alrededor de 1 tratamiento eficaz de cada 7. Si se opta por el
criterio de Score, resultarian, como ya se ha indicado, 54 tratamientos realmente necesarios
de un total de 314, que términos de proporcidon supone 1 tratamientos necesario de cada 6.

Considerando los resultados para pacientes iguales o menores de 65 afios, (Tabla 91),
el porcentaje de pacientes concordantes se eleva al 92,4%, resultando s6lo una discrepancia
de 64, de los cuales, 44 corresponden a sujetos clasificados de riesgo tratable por Score.
Aqui el indice Kappa muestra un valor mas elevado que el obtenido para la totalidad de la
muestra, situdndose en k= 0,67; p<0,001 y en estas condiciones, el exceso de valoracion de
riesgo por el modelo de Score, alcanzaria a un total de 24 pacientes.

En cuanto a la comparacion de los modelos Regicor y Score, como puede verse en la
Tabla 92, la sobreestimacion de riesgo de la segunda con respecto a la primera afecta a un
total de 173 pacientes. Los sujetos clasificados de forma similar por ambos métodos
ascienden a 890, el 82,5%, en tanto que las discrepancias se producen en un total de 189
personas, de las cuales 181 son consideradas de riesgo tratable por Score, pero no por
Regicor. Este grado de discrepancia es acusado por el indice que se reduce a k= 0,49
(p<0,001). En cuanto a las propiedades de cada una de ellas, son similares a las del caso
anterior, manteniéndose las mismas proporciones.

En los de edad menor o igual a 65 afios, los resultados mostrados en la Tabla 93
indican un aumento de la coincidencia en la clasificacion de pacientes, entre ambos
modelos, elevandose al 91,4% y una disminucion de la discrepancia que ahora afecta so6lo a
73 personas, de las que 65 son consideradas de riesgo tratable por Score y no por Regicor.
Como cabe esperar, el indice de concordancia experimenta una subida alcanzando un valor
k= 0,57; p< 0,001. Este hecho pone nuevamente de manifiesto el efecto de la edad mayor
de 65 afios en la estimacion del riesgo por Score que coincide con lo reflejado en la
bibliografia (Baena et al.).

Finalmente, la comparacion entre el modelo Dorica y Score (Tabla 94), muestra un
comportamiento muy similar al hallado anteriormente. El 83,9% del total ha resultado
clasificado en los mismos niveles, por ambas ecuaciones, habiendo resultado discrepantes
174 pacientes, de los que 160 son considerados como de riesgo tratable por Score, pero no
por Dorica. Nuevamente se observa la tendencia de Score, en la sobrevaloracion del riesgo.

En cuento al indice de concordancia, se mantiene en niveles moderados, k= 0,55 (p< 0,001)
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que subraya el comportamiento diferencial de ambos métodos. En este caso, considerando
las propiedades predictivas, se siguen manteniendo las proporciones anteriores: 1
tratamiento realmente necesario de cada 7 para Dorica y 1 necesario de un total de 6
indicados por Score.

La correccion de la edad introduce modificaciones similares a las relatadas con
anterioridad. Asi, en el grupo de edad menor o igual a 65 afios (Tabla 95), la
correspondencia entre ambas ecuaciones se produce en un total de 776 pacientes, que
suponen un 92%. Las discrepancias se reducen a 69 casos, en su mayor parte (55 de ellos),
a causa de la sobrevaloracion del riesgo, por Score. El indice de concordancia, en estas
circunstancias, se eleva a k= 0,62, p<0,01.

Resumiendo, los métodos de Framingham con respecto al de Score han mostrado
peor correlacion y una moderada concordancia en torno a 0,5 que es significativa (p<
0,001) en todos los casos. Las menores proporciones de pacientes clasificados de forma
distinta se han producido con las ecuaciones de Framingham-Wilson y Dorica, en las que,
como consecuencia de ello, se obtuvieron los mayores indices de concordancia, 0,59 y 0,55
respectivamente. En un estudio en el que se analizaba la concordancia entre las ecuaciones
de Framingham-Wilson y Score, en edades hasta 75 afios (Baena et al 2005), se encontro
un indice k= 0,63; con una proporcion de pacientes discordantes del 15,1% vy, de los
pacientes con riesgo tratable por Framingham, el 77,8 % coincidian en su clasificacién con
Score. Estos valores son muy proximos a los hallados por nosotros, produciéndose una
discordancia del 15% y una coincidencia de los clasificados como tratables, entre ambas
tablas, algo mas elevada en nuestro caso, del 89,6 %. En este mismo trabajo, la limitacion
de la edad a 65 afios produjo un decremento del indice de concordancia (k= 0,61), pero
también de las casillas discordantes que se situan en un total del 11,1% y de los pacientes
de riesgo elevado, clasificados de forma coincidente, que se cifran en el 60,7 %. En nuestro
caso, la disminuciéon de la edad maxima contribuyé a un aumento del indice de
concordancia (k= 0,67), menor nimero de discrepancias (7,6%) y una mayor coincidencia
en los pacientes considerados de riesgo tratable por las dos ecuaciones (80,0 %). También,
los resultados obtenidos por nosotros, ponen de manifiesto un mayor numero de pacientes
considerados tratables por Score que por las demas ecuaciones, incluso en este margen de

edad, mientras que en el trabajo aludido, esto solo sucede en el grupo que incluye mayores
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de 65 afios. Si tenemos en cuenta que la proporcion de diabéticos es mayor en nuestro
grupo, y que esta patologia, en el modelo Score, incrementa la estimacion del riesgo de
forma notable, esta circunstancia podria explicar, en parte, que se clasifiquen mas pacientes
por Score y que, una vez eliminado el efecto de la edad superior a la que se considera como
limite, la concordancia con la ecuacion de Framingham-Wilson se incremente. El menor
valor de concordancia hallado por nosotros, cuando se consideran mayores de 65 afios,
corrobora lo sugerido por Baena, instando a la comprobacion de la validez de las tablas

Score en estas edades.

2.2.3.3.- COMPARACION CON LAS TABLAS MODIFICADAS POR RECOMENDACIONES DE
LA CEIPC.

Como resulta obvio, la concordancia obtenida entre los modelos de Framingham y las
tablas modificadas por las recomendaciones de la CEIPC, es baja en todos los casos, y
moderada con el de Score.

Con respecto a la ecuacion Framingham-Anderson (Tabla 96), las recomendaciones
de la Guia clasificarian como tratables a 384 pacientes mas, lo que supone casi cuatro veces
los sefialados por la otra. El valor k= 0,26 pone de manifieste el grado de discordancia
entre ellas. Por su parte, aplicando lo recomendado por la Guia de la CEIPC, se
clasificarian 2,7 veces mas paciente tratables que con el modelo Framingham-Wilson
(Tabla 97), lo que corresponde a un exceso de 323 individuos, situandose el coeficiente en
k= 0,38, aunque algo mayor que el anterior, sigue en un nivel bajo. Con la ecuacioén de
Regicor (Tabla 98), la proporcion ascenderia nuevamente a 3,7 veces (374 pacientes mas
con la Guia que con la ecuacion adaptada) y un indice kappa que sigue evidenciando una
alta discordancia (k=0,28). Y en términos parecidos se comportan la Guia y la ecuacion de
Dorica (Tabla 99), siendo en este caso 347 los pacientes de mas, clasificados como
tratables por la primera, lo que supone tres veces mas una que otra, quedando reflejada esta
discrepancia en el indice que contintia bajo, (k=0,34).

Con Score el comportamiento es distinto (Tabla 100), como resultado de las propias
recomendaciones de la Guia, que consideran como referencia la estimacion del riesgo
absoluto obtenido mediante esa ecuacion. Es conveniente recordar que sobre esa referencia,

diferentes factores de riesgo considerados como modificadores, tales como, historia de
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enfermedad CV previa, nivel de colesterol mayor o igual a 320 mg/dL, LDL superior o
igual a 240 mg/dL, presion arterial sistolica mayor o igual a 180 mmHg o diastélica a partir
de 110 mmHg, y diabetes, elevan el valor de riesgo hallado previamente. Como
consecuencia de ello, resulta 16gico que la concordancia sea mayor, aunque se mantiene en
un nivel moderado (k=0,62), resultando clasificados con la Guia, en la categoria de riesgo

tratable, 201 pacientes mas que con la ecuacion, lo que supone una proporcion de 1,6.
3.- PACIENTES CATALOGADOS DE RIESGO TRATABLE, POR LOS DISTINTOS MODELOS.

En la Tabla 80 y Fig. 43, se muestra el resultado de la clasificacion producida por las
diferentes ecuaciones y criterios. Como ya se ha descrito anteriormente, los modelos mas
restrictivos corresponden al original de Framingham-Anderson y al adaptado de Regicor.
De los de Framingham, y como se sefiala en la bibliografia, el modificado de Wilson es el
que mas pacientes clasifica como riesgo tratable y, como cabe esperar, el modelo adaptado
de Regicor aminora el riesgo de éste. Por su parte, la clasificacion de Score es la que mas
pacientes incluye en la categoria de tratables y, a diferencia de las demas, presenta las
frecuencias mas altas en los extremos (riesgo Bajo y riesgo Muy Alto).

En relacion con las caracteristicas mas relevantes de los pacientes catalogados de
riesgo tratable, la Tabla 101 recoge las correspondientes a cada una de las ecuaciones. Por
sexos, la edad media en pacientes masculinos es mayor que en los femeninos (p<0,01),
excepto en el caso de los clasificados por Framingham-Anderson, y la Guia de la CEIPC,
donde la edad no difiere significativamente y en la de Score, donde las mujeres tienen una
media de edad mayor (p< 0,05). Con referencia al IMC, el promedio en todos los casos
supera el limite de obesidad y difiere entre hombres y mujeres (p<0,01) excepto en
Framingham-Anderson, y la Guia de la CEIPC. Con respecto a la presion arterial, tanto
sistélica como diastolica tienen promedios diferentes entre sexos, en todos los modelos,
siendo mayor las medidas en las mujeres (p<0,001) y todos ellos se encuadrarian en niveles
de HTA. En cuanto a variables del perfil lipidico, el valor medio de colesterol solo difiere
significativamente, entre hombres y mujeres, en el caso de Framingham-Anderson;
encuadrandose en el nivel Normal-Alto (segun criterio de la NCEP-ATP III), y en lo

tocante a c-HDL, los promedios difieren entre ambos sexos excepto en los grupos
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correspondientes a Score y Guia de la CEIPC, siendo mayores los correspondientes a
varones (p<0,05) que se situan en todos los casos por encima de los 50 mg/dL.

El valor medio del porcentaje de riesgo estimado es inferior en mujeres y difiere
significativamente, por sexos, en Dorica, en todos los casos (p<0,001), Framingham-
Wilson (p<0,001), Framingham-Anderson (p<0,001) excepto en su propia seleccion. El
promedio de riesgo entre varones y hembras segun Score no difiere en ninguno de los
grupos seleccionados. Este hecho puede ser una consecuencia del tratamiento del sexo por
los diferentes modelos y de la correccion del valor obtenido para diabéticos, en la funcion
de Score, que se cuadruplica en las mujeres (Conroy et al.). Los promedios de riesgo
medidos con estas ecuaciones, cuando se contrastan entre los diferentes grupos obtenidos,
difieren de forma significativa (p<0,001).

En resumen, los grupos de riesgo tratable obtenidos por la aplicacion de los diferentes
algoritmos de calculo, presentan un distinto numero de pacientes segin el modelo utilizado,
integrados por mas hombres que mujeres, en los obtenidos por algoritmos de Framingham
y adaptados, y al contrario en el caso de Score y la Guia del CEIPC, poniéndose de
manifiesto, probablemente, el efecto protector que el sexo tiene, en los primeros, lo que, sin
embargo, no se traslada a la funcion de Score. Muestran HTA con valores superiores en
mujeres, perfil lipidico promedio Normal-Alto y una elevada proporcion de pacientes
diabéticos. En la Tabla 102 se indica, para cada una de las ecuaciones, el nimero de
individuos afectos a cada FRCV y el porcentaje sobre el total de ellos que ha sido incluido
en el correspondiente grupo de riesgo. Para la HTA se puede observar que los mayores
porcentajes se alcanzan con la funcion Score (39,2%) y con el obtenido mediante la Guia
de la CEIPC (57,2%), seguidos de Framingham-Wilson, en torno al 25% y Dorica con el
22,3%. Un 100% de los diabéticos queda incluido en el grupo de riesgo, mediante la Guia,
y el 67,3% con la de Score; pasando a un 46,8 % seleccionados por Wilson, y 42,1%
mediante la funcién Dorica. Por su parte, la deteccion de personas con IMC
correspondiente a obesidad alcanza un 45,4% en el grupo de Guia, pero desciende a un
28,3% en Score y a un 17,4% en Wilson. Del total de pacientes que han sufrido un evento
CV, siguiendo la Guia, seria incluido el 100% y un 69,3% de ellos mediante Score; y
nuevamente son los grupos seleccionados por Wilson, con un 34,7% y Dorica con el 32%

los que les siguen, con cifras relevantes. Finalmente, se ha considerado una asociacion de
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FRCV constituida por pacientes con HTA Leve o mas; Diabetes = Siy Colesterol >= 200
que ha sido seleccionada en el 100% de los casos por la Guia y en el 77,9 por Score. Les
siguen Wilson con un 54,2% del total de afectados, Dorica que consigue seleccionar el 48,9
del total y Regicor que llega al 44,7%.

La Figura 44, resume de forma comparativa el comportamiento explicado arriba y
denota de forma clara que la mayor proporcion de afectados por los FRCV es seleccionada
por la Guia basada en las recomendaciones del CEIPC y por la funcion Score; en tercer
lugar se situaria la funcion Framingham de Wilson. Merece ser destacado aqui, el hecho de
que las ecuaciones hayan respondido mejor a la conjuncion de varios factores que a la de
uno por separado, lo que puede estar evidenciando su disposicion a procesar situaciones de
riesgo global, mas que cada uno de ellos por separado, como se hace constar en la

bibliografia (Aranceta J et al., 2004).
3.4.- CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DISCREPANTES, EN RELACION CON SCORE.

Como ha quedado expresado anteriormente, la peor correspondencia entre ecuaciones
es la que se produce entre las de Framingham y el modelo Score. En este sentido, hemos
creido interesante analizar las caracteristicas de los grupos discordantes que aparecen
cuando se comparan dos ecuaciones, concretamente, cada una de las de framingham con la
de Score y, tomando en consideracion la controversia sobre la edad de aplicacion de esta
ultima funcidn, hacerlo en el total del rango de edades de la muestra y con el grupo de edad
igual o menor a 65 afos.

Considerando hasta 75 afios de edad, en la Tabla 103 se presentan las variables mas
relevantes y la estimacion de riesgo de los modelos considerados, en cada uno de los
grupos discrepantes clasificados como Tratables por Score y No Tratables por cada una de
las ecuaciones de Framingham. El grupo discordante de Framingham-Anderson con
respecto a Score estd integrado por 192 personas de las que 22,4% son hombres y 77,6
mujeres. Esta es una proporcion distinta a la del grupo de riesgo tratable de la ecuacion de
Anderson (Tabla 102), que dispone de mas hombres y menos mujeres, siendo la diferencia
significativa (p<0,001). La presion arterial, en especial la sistolica es también menor en los
discrepantes, figurando una proporcion de hipertensos, en los clasificados como riesgo

tratable por Anderson, del 85,5 % en tanto que en el otro grupo es algo inferior, 78,1%
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(p<0,05). El porcentaje de pacientes con colesterol alto es mayor en el grupo tratable de
Anderson y destacan las diferencias en la inclusion de fumadores, 55,7% y bebedores,
23,7%, en este grupo, frente a los que aparecen en el grupo discrepante, 14,1 y 9,4%,
respectivamente, siendo las diferencias significativas en ambos casos (p<0,001).
Finalmente, cabe destacar que la proporcion de diabéticos es también inferior en los que
discrepan (p<0,001), frente a los incluidos en el grupo tratable de Anderson. En definitiva,
un mayor numero de pacientes de sexo masculino, mayor proporcion de hipertensos, de
diabéticos, fumadores y bebedores caracterizan al grupo de riesgo tratable por la ecuacion
de Anderson, frente a los discordantes. Esto sugiere que la ecuacion de Score requiere un
nivel menos agudo de incidencia de estos riesgos, en un grupo con una mayor proporcion
de mujeres de edad media superior a 65 afios y con diabetes en el 68,8% de sus integrantes.

Los pacientes discordantes, con riesgo no tratable segun Wilson y si con Score, son
142, con una proporcion de mujeres del 82,4%, presiones arteriales similares a las
anteriores, con hipertensos en el 72,5% de los casos, obesos en el mismo porcentaje, 17,5
% de hipercolesterolémicos y 60,6% de diabéticos. Comparados con los pacientes que han
sido clasificados de riesgo tratable por la ecuacion de Wilson, las diferencias mas notables
vuelven a producirse en la composicion por sexos (p<0,001), nimero de diabéticos
(p<0,001) y hébitos tabaquico (p<0,001) y de bebida (p<0,01), anadiendo aqui la edad de
los pacientes cuya diferencia con los considerados tratables por la ecuacion de Wilson ha
resultado significativa (p<0,001). En este caso, los datos apuntan a la misma reflexion en el
sentido de que la composicion de los grupos en sexo y edad, y porcentaje de diabéticos
determine una menor exigencia en la incidencia de los FRCV, en la ecuacion de Score, para
acceder a la categoria de Tratables.

En el caso de la ecuacion adaptada de Regicor, se producen de nuevo diferencias
significativas en cuanto a la proporcion de sexos (p<0,001), edad (p<0,01), porcentaje de
diabéticos (p<0,001), fumadores (p<0,001) y consumo de bebidas alcoholicas (p<0,05),
con respecto al grupo discrepante que no alcanza el nivel de riesgo tratable por esta
ecuacion, pero si por la de Score, y se incorpora ademas la diferente proporcion de
hipertensos (p<0,01), que es menor en los clasificados por Score, como sucedia con la

ecuacion Framingham-Anderson.
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Por ultimo, el andlisis de discrepancias con el modelo Dorica ofrece unos resultados
similares al de Regicor, produciéndose las mismas diferencias significativas que se han
destacado en el caso anterior y que, salvo en la edad, resultan similares a las constatadas
con la ecuacion Framingham-Anderson.

En suma, considerando pacientes con edades superiores a 65 afos, se advierten
diferencias significativas entre los grupos de pacientes no clasificados como tratables, por
las distintas ecuaciones basadas en el modelo de Framingham, pero si por la de Score, que
afectan a la composicion por sexo y edad, proporcion de diabéticos, prevalencia de
hipertensos (excepto en la de Anderson-Wilson) y de hébitos de tabaco y alcohol, lo que
sugiere que el modelo Score se comporta de manera menos exigente en cuanto a la
incidencia de estos FR.

En cuanto al andlisis de las discrepancias observadas, en el grupo de edad menor o
igual a 65 afios (Tabla 104), el comportamiento resulta mas diferenciado. En el caso de
Framingham-Anderson, el grupo discordante no difiere significativamente en la proporcion
de diabéticos, pero si incluye a mas mujeres y menos hombres (p<0,01), con un IMC
mayor en ellas (p<0,05). Contrariamente, la proporcién de hipertensos es menor (p<0,05),
asi como la de fumadores (p<0,01).

Por su parte, la ecuacion de Wilson no provoca diferencias significativas en sexo y
edad pero mantiene menos diabéticos (p<0,05) y una prevalencia menor de hipertensos
(p<0,05). Paraddjicamente, con menos incidencia de estos factores de riesgo, Score si
considera a estos pacientes como tratables.

En el caso de la ecuacion de Regicor, vuelve a producirse una diferencia significativa
en la proporcion de sexos (p<0,05), y menor prevalencia en diabetes (p<0,01) e
hipertension (p<0,05), en el grupo discrepante, con respecto a los clasificados como riesgo
tratable por Regicor.

Por ultimo, en la comparacion con el modelo Dorica, las diferencias significativas se
centran en la proporcion de diabéticos (p<0,05), hipertensos (p<0,01) y fumadores (p<0,05)
que son inferiores en los discrepantes clasificados como tratables por la ecuacion de Score.
Nuevamente se muestra el hecho contradictorio de que con menor intensidad en la
incidencia de determinados factores de riesgo esenciales, la ecuacion de Score permite la

inclusion de estos pacientes como en el grupo de tratamiento.
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Para poder interpretar el comportamiento que reflejan los datos expuestos es necesario
tener en cuenta que, al limitar el margen de edades, el nimero de pacientes que integran los
grupos disminuye, aumentando la variabilidad y, con ello, se produce una menor capacidad
de discriminacién, desde el punto de vista estadistico. Esto puede explicar el hecho de que
la diferencia en los porcentajes de hombres y mujeres, o la proporcion de diabéticos, sea
significativo en unos casos, y en otros no. Independientemente de ello, también se pone de
manifiesto que en los clasificados como riesgo tratable por Score, la incidencia de factores
de riesgo mayores es menor que en los elegidos por las diferentes ecuaciones de
Framingham (Tabla 105). Parece claro que independientemente del sexo y la edad, que
obviamente influyen, una prevalencia muy elevada de diabéticos, en torno al 90%; de
hipertensos, también alrededor del 90%; obesos en el 76% de los casos y, en menor
proporcion, pacientes con colesterol alto en un 25% aproximadamente y fumadores en
torno al 40%, conforman las caracteristicas determinantes de los pacientes que son
detectados con nivel de riesgo tratable, en los modelos de framingham y sus derivados. En
el caso de Score, las prevalencias anteriores disminuyen, aunque se mantienen en cifras
elevadas. Asi, el porcentaje de diabéticos se situa alrededor del 77%, el de hipertensos pasa
al 70%, la prevalencia de obesos se mantiene en un 73%, y descienden de manera mas
acusada el porcentaje de pacientes hipercolesterolémicos, cifrados en el 13% y el de
fumadores que queda en torno al 29%. Parece, pues que aqui también se confirma un
criterio menos exigente, por parte de Score, a la hora de catalogar a los pacientes.

En el grupo que incluye a mayores de 65 anos, la proporcion por sexos es diferente,
decantandose claramente por mas mujeres que hombres, con un valor de IMC y edad media
mayores que en ellos. Parece, pues, que estos son los rasgos distintivos del comportamiento
de Score en margenes de edad superiores a su limite de calibracion. Aunque la proporcion
de diabéticos es inferior a lo observado en los grupos de riesgo tratable por las ecuaciones
de Framingham, si se tiene en cuenta la correccion propuesta por Conroy para el modelo
Score, en el colectivo de discrepantes, se estaria cuadruplicando la estimacion del riesgo en
mujeres y duplicando en hombres, lo que, sumado a una mayor supervivencia en el sexo
femenino, podria explicar este comportamiento. En los de edad limite de 65 afios, no se
produce la tendencia a acumular méas mujeres que hombres, pero considerando de nuevo la

penalizacion por la situacion de diabéticos, y teniendo en cuenta que en este grupo el
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porcentaje de éstos enfermos aumenta, puede explicarse que, con un menor nivel de
incidencia de los factores, se produzcan altas estimaciones de riesgo. Todo ello conduce a
dos consideraciones, a nuestro juicio importantes, una incide sobre la decision arbitraria de
modificar el riesgo por la circunstancia de ser diabético y se refiere a la conveniencia de
realizar estudios dirigidos a determinar de forma rigurosa el tratamiento que debe hacerse,
en el caso de los diabéticos, en la aplicacion de la ecuacion de Score; y, otra, en lo que
respecta al efecto producido sobre la proporcion de sexos, en el grupo de riesgo tratable, al
considerar edades por encima de 65 afnos que justifica la necesidad de llevar a cabo una
correcta calibracion de este modelo, en edades superiores, sumandonos con ello a la

opinién de otros autores (Baena et al.).
3.- DESCRIPCION DEL USO DE MEDICAMENTOS.

En la muestra analizada hemos podido contabilizar la prescripcion de 2.041
medicamentos, de los cuales 1.269 (62,18%) corresponden a especialidades relacionadas
con el tratamiento de los diferentes factores de riesgo cardiovascular, habiéndose
considerado como tales los farmacos incluidos en los grupos, Antidiabéticos (A10),
Hipolipemiantes (C10) y Terapia cardiovascular (CO0). De todos ellos, es este ultimo (CO) el
mas utilizado, con 690 medicamentos que suponen un 33,81% del total de prescripciones,
seguido de los Antidiabéticos con 465 (22,78%) y por ultimo los Hipolipemiantes con solo
114 medicamentos y un 5,59% de las prescripciones (Tabla 108; Figura 45).

Se describen en esta seccion, los resultados obtenidos del analisis del uso de los
diferentes grupos terapéuticos, detallando tanto el numero de prescripciones realizadas
como el tipo y calidad de éstas, asi como el numero y caracteristicas de los pacientes a
quienes van destinadas. No ha sido nuestra intencion realizar un estudio de indicacion-
prescripcion, sin embargo en este sentido haremos especial hincapié en el caso de los

farmacos y asociaciones mas caracteristicas recogidas por las guias terapéuticas.
3.1.- TERAPIA CARDIOVASCULAR GLOBAL (C0).

En el andlisis del conjunto de los medicamentos para la terapia cardiovascular, solo

hemos considerado aquellos subgrupos terapéuticos, recomendados por las guias clinicas
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para el tratamiento antihipertensivo como Diuréticos (C03), Betabloqueantes adrenergicos
(C07), Bloqueantes de canales de calcio (C08) y Farmacos activos sobre el Sistema renina-
angiotensina (C09), y también los que destacan por su alto porcentaje de uso Terapia
cardiaca (CO1) y Antihipertensivos. (C02)

Nuestros datos ponen de manifiesto que, el subgrupo mayoritario ha resultado ser el
correspondiente a los farmacos activos sobre SRAA (C09), con 206 prescripciones que
suponen el 10,08% del total de ellas, y un 29,86% de la terapia cardiovascular global,
seguido de los diuréticos (C03) con un 7,20% del total y un 21,30% de su subgrupo (147
medicamentos); el resto de subgrupos terapéuticos arrojan los siguientes resultados en
orden decreciente: betabloqueantes (C07) con 95 medicamentos (4,65%y 13,77%), terapia
cardiaca-C0O1 con 78 medicamentos (3,82% y 11,30%), bloqueantes de calcio-C08 con 75
medicamentos (3,67% y 10,87%) y antihipertensivos-C02 con 20 medicamentos (0,98% y
2,90%) (Tabla 108; Figura 46).

La alta prevalencia de la hipertension en la muestra justifica la mayor utilizacion de
farmacos cardiovasculares (C0) frente al resto de prescripciones, a pesar de ello no se
aprecia un mayor control, la eficacia por tanto del consumo analizado es muy baja. La
prescripcion de los fArmacos se ajusta bastante a las propuestas de las guias terapéuticas, en
todo caso las opciones seleccionadas no han sido las mas caras. Sin embargo se observa
que los pacientes hipertensos estdn poco tratados, solo un 52,24 % respecto al total de
pacientes hipertensos. La eficacia de los tratamientos utilizados resulta escasa (27,71%)

(Tabla 108).
3.3.1.- TERAPIA CARDIACA C 01.

De las 78 prescripciones de este subgrupo, la mitad (39) corresponden a nitratos
vasodilatadores y 32 a digitalicos, constituyendo ambos el 91% del total. (Tabla 106.1).

Estos farmacos han sido prescritos en 63 pacientes, de los cuales 11 fueron tratados
en modo de monoterapia, y 22 en combinacion con un solo fArmaco (asociacion unica), que
en 8 casos fueron diuréticos-C03, en 6 farmacos activo sobre SRAA-C09 y en 5
betabloqueantes-C07. Los 30 pacientes restantes fueron tratados con farmacos de terapia

cardiaca en asociaciones multiples (C07, CO8 y C09) (Tabla 107.1).
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3.1.2.- TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA C02.

Las prescripciones de este subgrupo son sensiblemente menores (20 especialidades)
destacando como Unico dato interesante las 15 unidades prescritas de alfa-bloqueantes
(Tabla 106.2).

En este subgrupo coinciden las prescripciones con el numero de pacientes tratados
(20) (Figura 45). De estas 20 prescripciones, 3 son empleadas en forma de monoterapia, y
17 en diferentes asociaciones, en claro acuerdo con las Sociedad Espanola de Hipertension
que considera que la monoterapia consigue solo el control de un 30-50% de los casos, por
lo que en la mayoria de pacientes hipertensos va a ser necesario el tratamiento combinado
(SEH/LELHA, 2005).

Por otra parte, también coinciden las unidades prescritas de antihipertensivos alfa
bloqueantes (15) con el numero de pacientes que los utilizan en cualquiera de las
modalidades de uso (Tabla 107.2), de estos, 11 presentan cifras de colesterol entre 200 y
239. Dado que de ellos solo 3 son diabéticos, cabe suponer que el nivel normal alto de
colesterol es una consecuencia del tratamiento. El uso en monoterapia de este subgrupo

presenta la proporcion mas baja (15%) (Figura 3).
3.1.3.- DIURETICOS C03.

Constituyen el segundo subgrupo mayoritario tanto en nimero de unidades
consumidas (147), como de pacientes tratados (135) (Figura 46). De estas unidades la
mitad (91) son diuréticos de alto techo (61,90%), seguidos de los ahorradores de potasio 29
(26,53%) y en ultimo lugar los de bajo techo 21 (14,28%), donde estan incluidas las
tiazidas de las cuales se han consumido solo 5 unidades, mientras que el resto son
indapamidas (16) (Tabla 106.3). No hay que olvidar que algunas guias como las JNC-VII
(NHLBI/NHBPEP, 2003), y la SEMFYC (2003) recomiendan los diuréticos tiazidicos
como terapia inicial en la mayoria de hipertensos, basdndose fundamentalmente en el
estudio ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart
Attack, Trial, 2002) en el que se demostr6 la capacidad preventiva de estos diuréticos sobre

las complicaciones cardiovasculares de la HTA, al observarse una morbi-mortalidad por
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cardiopatia isquémica y una mortalidad total similar en los casos tratados con clortalidona
que en los casos tratados con lisinopril o con amlodipino.

Sin embargo las guias conjuntas de la OMS y la Sociedad Internacional de
Hipertension (OMS/SIH, 2003) y de las Sociedades Europeas de Hipertension y
Cardiologia (SEH-SEC, 2003), han establecido que cualquier firmaco de los grupos
principales puede ser valido para el inicio del tratamiento antihipertensivo. Siendo para
estas sociedades el objetivo fundamental del tratamiento del paciente hipertenso la méxima
reduccion posible del RCV global.

La reciente “Guia Europea para la Prevencion de las Enfermedades Cardiovasculares
en la Practica Clinica” y su correspondiente adaptacion espafiola (2004) también indican
que cualquier farmaco antihipertensivo de uno de los grupos principales puede ser util para
iniciar el tratamiento. La Sociedad Espanola de Hipertension-Liga Espafola para la Lucha
contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) en su Guia sobre el diagnostico y el
tratamiento de la hipertension arterial en Espana (2005) también adoptaron estas
recomendaciones.

Cinco son los farmacos principales para el tratamiento de la HTA: diuréticos,
bloqueadores beta, antagonistas de calcio, inhibidores de la convertasa (IECA) y
bloqueantes del receptor de angiotensina II (ARA II). Considerandolos a todos de la misma
utilidad para el tratamiento inicial de la HTA (SEH-LELHA, 2005).

Del total de pacientes que utilizan estos farmacos 39 lo hacen en forma de
monoterapia, mientras que 55 en asociacion Unica, principalmente farmacos activos sobre
SRAA-C09 (29), betabloqueantes-C07 (9) y farmacos de terapia cardiaca-C01 (8). Solo 6
pacientes se asocian con bloqueantes de canales de calcio-CO8 y 3 con vasodilatadores
periféricos-C02, por lo tanto son 41 quienes lo emplean en asociaciones multiples (Tabla

107.3).
3.1.4.- BETABLOQUEANTES ADRENERGICOS C07.

De los 95 farmacos prescritos, la mayoria (65) son cardioselectivos frente a los 30 no
selectivos ya que estos ultimos presentan mas acusadamente algunos efectos metabolicos

negativos (diabetes) (Tabla 106.4).
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El numero de pacientes a los que se prescribieron medicamentos de este subgrupo ha sido
de 93; de ellos 37 en monoterapia (39,78%) proporcion muy importante, mientras que 28
los han utilizado en asociacidon tUnica, principalmente con fairmacos activos sobre SRAA
(11), otros 9 con diuréticos, 5 con terapia cardiaca y solo 3 con bloqueantes de canales de
calcio a pesar de ser esta ultima una combinacion farmacologica recomendada por la Guia
Europea de Hipertension y Cardiologia (SEH-SEC, 2003) por su eficacia y buena
tolerancia. Los 28 pacientes restantes los han utilizado en asociaciones multiples donde han
intervenido todos los grupos cardiovasculares CO (Tabla 107.4). En dos metaanalisis
(Pahor et al., 2000; Neal et al., 2000) donde se estudiaron la relacion entre los distintos
tipos de farmacos antihipertensivos y los resultados obtenidos en términos de prevencion
de cardiopatia y enfermedad cerebrovascular, se concluyo que, los betabloqueantes junto
con los diurético tiazidicos son los farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la
HTA, sin embargo como se ha comentado anteriormente, algunas sociedades en sus guias
clinicas como las citadas SEH-SEC (2003), sefialan que probablemente esté anticuado
empefiarse en identificar un fdrmaco de primera eleccion y afirman que los calcio
antagonistas, IECAs y ARAII son ,de igual modo, adecuados para el inicio y

mantenimiento del tratamiento antihipertensivo.
3.1.5.- BLOQUEANTES DE CANALES DE CALCIO C 08.

Este subgrupo muestra una prescripcion mas moderada que el anterior con 75
especialidades, de las cuales el 68% son principalmente dihidropiridinicos (51 unidades)
(Tabla 106.5), las cifras de consumo coinciden con el numero de pacientes tratados (75);
de ellos 21 en monoterapia y 34 en diferentes asociaciones, principalmente con diuréticos y
farmacos activos sobre SRAA (14 y 11respectivamente) y en menor medida con farmacos,
de terapia cardiaca (4), beta bloqueantes (3) y antihipertensivos (2). En 20 pacientes se han
utilizado en asociaciones multiples principalmente betabloqueantes adrenérgicos (C07) y
farmacos activos sobre SRAA, junto a otros farmacos cardiovasculares del grupo CO
(Tabla 107.5). Su menor utilizacion puede ser debida a la polémica surgida sobre la
seguridad de estos farmacos y su relacion con un aumento de las complicaciones
cardiovasculares, especialmente infarto de miocardio, sin embargo estudios comparativos

de estos farmacos muestran un mayor beneficio en la reduccion de la enfermedad
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cerebrovascular (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration, 2000) y
tambien en la prevencion de la cardiopatia isquémica pero con menor eficacia. Un
documento de consenso reciente avalado por la Sociedad Europea de Cardiologia refrenda
el uso de los betabloqueantes como farmacos de primera linea en el tratamiento de la HTA

especialmente en la cardiopatia isquémica (Lopez-Sendon et al., 2004).
3.1.6.- FARMACOS ACTIVOS SOBRE EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA C09.

Este es el subgrupo con mayor nimero de prescripciones (206), de las que 149 son de
tipo inhibidores de la convertasa (IECA) y 47 de tipo bloqueante del receptor de
angiotensina II (ARA II) (Tabla 106.6). Este menor consumo de ARA II puede atribuirse a
su reciente aparicion y por ello al insuficiente numero de estudios sobre los posibles
problemas que puedan presentarse en pacientes con enfermedades asociadas. Un dato que
puede corroborar esta hipdtesis, es el aumento, a nivel nacional, en las prescripciones de
ARA (3,72%) en el ultimo afio de este estudio (2004), en contraposicion con el numero de
IECAS consumidos (2%) en este mismo afio.

Una nueva indicacion, autorizada recientemente, para los ARAII es su empleo en la
hipertension de diabéticos tipo 2, donde se han convertido en tratamiento de eleccion en
caso de microalbuminuria ya que tras los estudios IRMA II (Parving et al., 2001) y
RENAAL (Brenner et al., 2001) ha quedado demostrado claramente su papel renoprotector
en estos casos (Pugsley, 2005). El estudio COPARENAL (Marin et al., 2006) que se esta
llevando a cabo en nuestro pais, puede aportar nuevos datos sobre el papel renoprotector de
estos farmacos en el control de la hipertension en pacientes con insuficiencia renal.

Los farmacos de este subgrupo han sido prescritos en 203 pacientes, de ellos 87 eran
diabéticos e hipertensos. Habiéndose empleado en monoterapia en 107 pacientes (52,71%),
lo que supone la proporcion mas elevada de esta forma de administracion en este grupo. En
asociacion a un solo farmaco 59, de los cuales 29 se combinaron con diuréticos, 11 con
betabloqueante y otros 11 con bloqueantes del canal del calcio, el resto se asocio a
farmacos de terapia cardiaca y antihipertensiva en 6 y 2 casos respectivamente. Al igual
que el grupo C07 y simultaneamente con €l, este grupo aparece en todas las asociaciones de

mas de dos farmacos cardiovasculares en los 37 pacientes restantes (Tabla 107.6).
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Resumiendo todo lo anterior, en cuanto al uso del conjunto de medicamentos para la
terapia CV (CO0), observamos que son los fArmacos activos sobre SRAA-(C09) los
que de forma destacada ocupan el primer lugar en cuanto a numero de pacientes
tratados en el grupo CO, y no solo en el computo global sino también de forma
especifica en monoterapia y asociaciones unicas, seguidos de los diuréticos-C03 y
betabloqueantes- C07. En combinaciones multiples los diuréticos superan a los
farmacos activos sobre SRAA (Figura 47). Hay que destacar también que los
bloqueantes de canal de calcio-CO8 superan a los betabloqueantes cuando son
empleados en monoterapia. Siendo los grupos menos utilizados los de terapia
cardiaca-C01, y los antihipertensivos-C02, estos ultimos se utilizan mas
frecuentemente en combinacion multiples. (Tabla 107).

Como se ha comentado anteriormente, la monoterapia en el mejor de los casos
controla el 50% de los hipertensos, por lo que la mayoria de los pacientes necesitan
un tratamiento combinado, especialmente si el riesgo es alto o bien se presentan
enfermedades asociadas como, la diabetes, la enfermedad renal o la enfermedad
vascular, y solo en un 25% de los hipertensos se necesitara el empleo de mas de 2
farmacos. Los pacientes de nuestro estudio reproducen los porcentajes
anteriormente reseiados e incluso superandolos en algunos casos.

En cuanto a los tipos de farmacos antihipertensivos mas utilizados, el
comportamiento de nuestra muestra difiere de la tendencia general de consumo a
nivel nacional al compararlo con las cifras dadas por el Sistema Nacional de Salud
(MSC, 2004). Asi, de los 206 farmacos activos sobre el sistema renina-angiotensina
C09 que suponen el 10,08% del consumo total, 149 (7.30%) son del tipo IECA y 47
(2,79%) del tipo ARA 11, mientras que a nivel nacional son los ARAII quienes se
anteponen a los IECAs con un 3,72% frente al 2% de estos ultimos.

En cuanto a la prescripcion de diuréticos cifrada en 147 unidades y que se estiman
en un 7,20 % del total de la misma, mas de la mitad de las especialidades de este
grupo 87 (4,26 %) son diuréticos de alto techo, seguidos por ahorradores de potasio
29 (1,91%) y en ultimo lugar los de bajo techo 21 (1,02%), hecho que se reproduce
a nivel nacional donde los diuréticos mas consumidos son también los de alto techo

(0,75%) pero en proporciones bastante menores que [ECAs y ARAIL.
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3.1.7.- ASOCIACIONES DE FARMACOS CARDIOVASCULARES.

Las asociaciones alargan la duracion del efecto antihipertensivo, permiten la
utilizacion de dosis mas reducidas que en monoterapia, lo que minimiza la incidencia de
efectos secundarios, y mejora el cumplimiento terapéutico (Ruilope y Suérez, 1995;
Materson et al., 1995; JNC, 2003: SEH/SEC, 2003;). En, los ultimos informes de las
sociedades Americana y Europeas sobre la hipertension (JNC y SEH/SEC) también se
indica la posibilidad de iniciar un tratamiento con una asociacion de dos farmacos a dosis
bajas.

El estudio de las combinaciones se ha realizado contabilizando aquellos pacientes
tratados con la asociacidon correspondiente y los polimedicados en cuyo tratamiento se

incluyan los dos farmacos de la asociacion en cuestion. (Tabla 107)

a).- Diuréticos (C03) con Betabloqueantes Adrenérgicos (C07).

Es una de las asociaciones mas recomendadas por la guias clinicas de las
diferentes sociedades médicas (SEH/SEC, 2003; INC-7, 2003; SEH/LELHA, 2005)

En nuestro estudio es utilizada por 26 pacientes en los que la cifra media de
colesterol es de 203mg/dl, de los cuales 14 tienen un nivel de colesterol normal-alto
(200-239), 4 alto (>239), y a pesar del tratamiento, la media de tension arterial es de
143/87, encontrandose que 18 de ellos son hipertensos, y 10 presentan hipertension
sistolica aislada caracteristica en la arteriosclerosis. Estos datos nos llaman
poderosamente la atencion ya que existe contraindicacion para esta combinacion en las
hiperlipidemias (Morales et al., 2004), dada la sinergia del efecto sobres los niveles de

c-HDL que presentan tanto diuréticos como betabloqueantes.

b).-Diuréticos (C03) con Blogueantes de Canales de Calcio (C08).

Se han prescrito en 28 pacientes que presentaban cifras de tension arterial
superiores a las normales por lo tanto se trata de un grupo de pacientes poco
controlados. Las guias terapéuticas recomiendan esta asociacion como muy eficaz lo
cual justifica la frecuencia encontrada en su uso, aunque no, el deficiente resultado

farmacologico (SEH-LELHA, 2005).
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¢).- Diuréticos (C03) con Farmacos activos sobre el Sistema Renina-Angiotensina
(C09).

Es la combinacion mas frecuente en cualquiera de las modalidades, ya que se
emplea en 58 pacientes de los cuales 42 eran hipertensos y 13 han padecido enfermedad
cardiovascular.(Fig.48) La bibliografia recoge esta asociacion como una de las mas
eficaces tanto si se trata de IECAs como de ARA II, ya que se reducen los efectos
adversos metabolicos de los diuréticos y se potencia el efecto antihipertensivo
(SEH/SEC, 2003; SHE/LELHA, 2005).

En nuestros pacientes la asociacion con IECAs se da en 40 de ellos y con ARA
IIs en 16, a pesar de la tendencia al aumento del uso de estos en el Gltimo afio, de
nuestro estudio, como se comento anteriormente, lo cual puede estar justificado por la

falta de evidencias en pacientes con comorbilidades.

d).-Betabloqueantes adrenérgicos (C07) con bloqueantes de canales de calcio
(C08).
Esta combinacion solo se da en 16 pacientes, de los cuales 10 son hipertensos. A
pesar de estar recogida en las guias como una asociacion muy eficaz (SEH-SEC, 2003),
este uso tan bajo puede justificarse por los efectos adversos atribuidos tanto a los

betabloqueantes como a los calcioantagonistas.

¢).- Bloqueantes de canales de calcio (C08) con fArmacos activos sobre el sistema
renina-angiotensina (C09).

Es otra de las asociaciones mas frecuentes (Fig. 48) y la encontramos en 29
pacientes, concretamente 22 de ellos utilizan IECAs y solo 7 emplean ARA Ils , en
este caso, ademas de la tendencia que hemos justificado con anterioridad, se ha descrito
una menor eficacia para esta asociacion (SEH/SEC, 2003). Entre estos pacientes 20
presentan cifras tensionales elevadas y 6 de ellos han sufrido alguna enfermedad

cardiovascular con anterioridad.
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f).- Alfa-bloqueantes (C02) con Betabloqueantes (CQ7).

Esta combinacion se ha encontrado unicamente en 4 pacientes, debido
posiblemente a que el uso de los alfa-bloqueantes tiene indicaciones muy precisas como
es el caso de las hiperlipidemias, situacion en la que se encuentran 11 de los 15

pacientes que los utilizan.
3.2.- TERAPIA ANTIDIABETICA A10

La diabetes en el estudio que nos ocupa, presenta una importante prevalencia con un
33,46% del total de la muestra, con predominio de la DM2.

Los 465 farmacos prescritos para el tratamiento de la diabetes suponen un 22,78% del
total de farmacos (Figuras 45 y 46) siendo los antidiabéticos orales el grupo de mayor
numero de prescripciones con 285 unidades que constituyen el 14% del total prescrito y un
61,3 % de la terapia antidiabética, seguido de las insulinas que con 180 prescripciones,
cifran un 8,8% del total y un 38,7% del grupo A10. (Tabla 106.7).

En los datos resefiados en este grupo a diferencia del anterior (C0) no se ha separado

la forma de empleo de estos farmacos (monoterapia o asociacion).
3.2.1.- INSULINAS A10A.

Las 180 insulinas prescritas corresponden al tratamiento de 153 pacientes, lo que
supone un 50,33% de la poblacion diabética tratada en este estudio (Figura 49 y Tabla
106.7), lo que se justifica, desde nuestro punto de vista, por estar en linea con lo
recomendado, en caso de no alcanzarse el objetivo de tratamiento para la DM2, de
insulinizar en caso de pacientes normopesos, o asociar a antidiabéticos orales, si éste es
obeso (Pico y Orozco, 2006). El estudio pormenorizado de este consumo ha sido dificil de
realizar dado los problemas surgidos a la hora de identificar el tipo de insulina utilizada en

nuestros pacientes.
3.2.2.- ANTIDIABETICOS ORALES A10B.

Dentro de este subgrupo son las sulfonilureas los antidiabéticos orales mas

empleados, con 131 prescripciones que suponen un 28,17% del total de antidiabéticos,
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seguida por las biguanidas entre las que se encuentra la metformina, de la que se
prescribieron 97 unidades que resultan un 20,86% del total del grupo. (Figura 49) Otros
antidiabéticos utilizados en menor proporcion fueron los inhibidores de la alfa-glucosidasa,
de los se prescribieron 32 unidades (6,9%) (Tabla 106.7) y las tiazolidindionas o glitazonas
con una sola prescripcion por lo que la proporcion respecto al grupo es inapreciable.

Hay que tener en cuenta que la seleccion de los fArmacos hipoglucemiantes debe realizarse
segin las alteraciones fisiopatologicas que predominan en cada fase (resistencia a la
insulina o déficit de secrecion). En nuestra muestra la obesidad tiene una prevalencia del
74,24% y dentro de la poblacion diabética es del 66,48% pero si consideramos también el
sobrepeso la prevalencia alcanza casi al total de los diabéticos con un 89,9%.

Las Sulfonilureas se han prescrito en 123 pacientes que constituyen el 40,46% de los
diabéticos tratados, siendo 78 de ellos obesos (63,41%), porcentaje muy elevado si
consideramos que estan indicadas en el control del paciente delgado pero que se justifica
como puede verse mas adelante, por el uso que se hace de ellas en asociacién tanto con
insulina como con otros antidiabéticos orales, mientras que las Biguanidas se prescribieron
a 93 diabéticos de los cuales 80 eran obesos lo que supone solo un 31,58% del tratamiento
y por el contrario un 83,3% de obesidad (Figura 49) que en este caso esta justificada ya
que la metformina es el antidiabético oral indicado para el control glucémico de la DM2 en

pacientes obesos (UKPDS, 1998).
3.2.3.- ASOCIACIONES DE FARMACOS ANTIDIABETICOS.

a).- Sulfonilureas con Metformina.

Se han utilizado en 28 pacientes es decir en un 9,21% de los diabéticos tratados,
de los cuales 19 eran obesos, lo que supone el 67,86% de obesidad de este grupo
(Figura 49) lo que se justifica porque para lograr el control glucémico se recomienda
en primer lugar esta asociacion tanto en pacientes obesos como en no obesos (CDA,
1998). De todas formas el nimero de pacientes obesos que utiliza esta asociacion no

justifica la anterior prevalencia del 63,41% en el uso de sulfonilurea.
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b).- Antidiabético oral con Insulina

Ha sido la asociaciéon mas utilizada, prescribiéndose a 67 pacientes que
representan el 22,04% de los diabéticos tratados, 50 eran obesos por lo tanto
presentaban un 74,63% de obesidad. (Figura 49). Al igual que en el caso anterior, la
obesidad esta justificada ya que dificulta el control glucémico, siendo este el objetivo
de la asociacion. Como se observo al principio, el elevado uso de insulina en una
poblacion diabética mayoritariamente de tipo 2 esta justificado con esta asociacion. El
uso de ella es muy elevado lo cual nos indica un dificultoso control glucémico de estos

pacientes.

¢).- Sulfonilureas o/ Metformina con Inhibidores de la alfa-glucosidasa

La asociacion de un inhibidor de la alfa-glucosidasa como la Acarbosa puede
aumentar la eficacia de estos farmacos. En nuestro grupo de estudio hemos constatado
esta combinacion en 15 pacientes en el caso de Sulfonilurea y en 6 en el de la
Metformina, lo cual es 16gico si tenemos en cuenta que esta ultima asociacion presenta
mayores efectos adversos y problemas de absorcion.

En la muestra, la poblacion diabética esta suficientemente tratada ya que el
88,37% de los individuos que la padecen tienen prescrito tratamiento (Tabla 109), a
pesar de ello presentan el control mas deficiente de los factores de riesgo, que pudiera
deberse a la importante prevalencia de la obesidad en este grupo (Fig. 50). Es de
destacar el escaso uso del subgrupo de las glitazonas, estos farmacos aunque de reciente
aparicion en el mercado, tienen autorizado actualmente su uso en monoterapia para el
paciente obeso que presente contraindicaciones a la metformina (Boletin terapéutico
andaluz, 2004), siendo uno de los grupos de mayor expansion (Hetzel et al., 2005). En
términos generales podemos decir que la prescripcion de antidiabéticos se ajusta
bastante a los consensos actuales que preconizan la asociacion precoz de farmacos
orales sinérgicos o insulinizaciéon precoz asociada o no a farmacos orales antes que

agotar las dosis maximas de cada farmaco ( Alfonso y Orozco, 2006)
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3.3.- TERAPIA HIPOLIPEMIANTE C10.

La dislipemia presenta en este estudio una prevalencia del 32,9%, muy similar a la
presentada por la diabetes mellitus (33,5%). Sin embargo solo 112 de estos pacientes
dislipémicos han sido tratados con terapia hipolipemiantes, lo que supone unicamente el
31,11% del grupo y el 5,59% del total de farmacos prescritos (114) (Figuras 45y 46). A
pesar de los bajos porcentajes de pacientes dislipémicos tratados, hay que resaltar el buen
control del grupo, dado que estos farmacos presentan el mds alto grado de eficacia
(41,96%).

En este apartado solo dos tipos de farmacos merecen ser considerados por su
importante consumo, por un lado las Estatinas que constituyen el grupo mayoritario, ya que
se han prescrito de ellas 99 unidades, y por otro lado los Fibratos con 13 farmacos.

La elevada prescripcion de Estatinas, con un 86,84% del grupo C10, se debe a la
eficacia de estos farmacos en la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad
coronaria y cerebrovascular, como ha quedado demostrado en varios ensayos clinicos
(WOSCOP, AFCAPS, PROSPER, ALLHAT, ASCOT,) y metaanalisis (Pignone)
(Shepherd et al., 1995; Downs et al., 1998; Pignone, Phillips y Mulrow, 2000; ALLHAT,
2002; Server et al., 2003). Aunque una reciente revision sobre estos estudios concluye en
que las evidencias actuales muestran que las estatinas no son eficaces en prevencion
primaria en mujeres y en mayores de 70 anos, por tanto el tratamiento con estos fArmacos
para la prevencion de la enfermedad cardiovascular en personas sin cardiopatia isquémica
previa en nuestro medio deberia restringirse a personas seleccionadas con alto riesgo
cardiovascular (Miguel Garcia F, Garcia Ortiz A y Montero Alonso MJ, 2005).

Los consensos mas influyentes (NCEP-ATP y PAPPS) realizan recomendaciones que
no se corresponden con las evidencias disponibles. Su aplicacion estricta conduciria a que
un 35% de la poblacion adulta espafiola no diabética tendria que tomar estatinas.
Técnicamente, esto se debe a que estos consensos recomiendan tratar a personas con riesgo
cardiovascular bajo y moderado.

En nuestro caso se han tratado con Estatinas a 97 pacientes que representan solo el
26,94 % de los pacientes dislipémicos, sin embargo el grado de control logrado alcanza el

67,01% lo que confirma las observaciones ya expuestas (Figura 51). También hay que
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recordar que las Estatinas se recomiendan en el tratamiento del paciente hipertenso ya que
las indicaciones actuales del tratamiento antihipertensivo e hipolipidemiante farmacoldgico
se basan en el riesgo cardiovascular individual del paciente y no s6lo en los valores
tensionales y bioquimicos, estando indicado fundamentalmente en el caso de RCV alto y
muy alto. En nuestro grupo algo mas de la mitad de los pacientes hiperlipidemicos
(64,95%) presentaban HTA.

Los Fibratos han supuesto el 11,40% de las prescripciones del grupo y se han
utilizado en el 3,61% de los pacientes con dislipemia. El control conseguido ha sido un

46,15% lo que nos confirma la menor eficacia de estos (Figura 51).
4. ESTUDIO ECONOMICO.

En este apartado se procede al andlisis econdémico que supone el tratamiento
farmacoldgico, en la muestra estudiada, tomando en consideracion los diferentes modelos
de valoracion de riesgos y los criterios farmacoterapéuticos seguidos.

Como se expone en el capitulo de metodologia, para la valoracion econdmica hemos
contado con el precio medio del grupo terapéutico definido por cada uno de los farmacos
utilizados, sin contar con los envases de uso hospitalario en aquellos en los que esa forma
era una opcion. Dividiendo el precio medio por el nimero de unidades dispensables
promedio del grupo, pudimos obtener el coste por unidad dispensable de cada farmaco
utilizado. Multiplicado éste por la dosis diaria de cada paciente, segun prescripcion, se
calcula, finalmente, el coste por dosis individual de cada farmaco utilizado el cual, sumado
al conjunto de otros los fAirmacos que constituyen el tratamiento de cada enfermo, nos ha
permitido conocer el coste de tratamiento diario individual (CTD). En los estudios de
farmacoeconomia se recomienda la utilizacion del coste por DDD (dosis diaria definida)
que se obtiene considerando la dosis terapéutica recomendada, por principio activo.
Nosotros no hemos podido llegar a este nivel, sin embargo si podiamos conocer los valores
promediados descritos y, con ello, obtener el coste de tratamiento dia, seguido por nuestros

pacientes, muy proéximo al real.
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4.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DEL COSTE DIARIO DE TRATAMIENTO.

En la Tabla 110 se recogen los diferentes grupos terapéuticos, y su desglose en
subgrupos, que corresponden a la totalidad de farmacos que componen el tratamiento
diario, de los pacientes de nuestra muestra. En la columna de unidades (uds.), se indican el
numero de dosis que corresponden a cada uno de ellos y, en la de Coste de Dosis Diario
(CTD), el precio estimado de ellas. Un total de 2.043 prescripciones diarias obedecen al
tratamiento de los pacientes incluidos en este estudio, alcanzando un CTD de 1.675,70
euros. De todas estas prescripciones, 1.269 (62,1%) corresponden a farmacos destinados a
la terapia antidiabética, cardiovascular e hipolipemiante, razén por la cual las hemos
considerados como especificos para el tratamiento en la prevencion del riesgo CV. En la
Tabla 111 y Figura 52 se presenta este conjunto de farmacos, organizados por grupos
terapéuticos, nimero de unidades dispensadas y CTD. El total de CTD de los farmacos
especificos asciende a un total de 1.386,89 euros/dia lo que representa el 82,8% del total.
De ellos destacan, en primer lugar, los antidiabéticos con 1.128,27 euros/dia; que acumulan
el 67,3% del coste general y el 81,4% del considerado especifico. Le siguen, el grupo de
farmacos activos sobre el sistema Renina-Angiotensina (C09), con un CTD de 87,8
euros/dia, el grupo de Hipolipemiantes (C10) con 75,2 euros/dia, los diuréticos (C03), con
28,9 euros/dia, los bloqueantes de canales de calcio (C08) con 25,1 euros/dia,
betabloqueantes adrenérgicos (C07) con un CTD de 14,3 euros/dia, los fArmacos para la
terapia cardiaca (C0O1) y, finalmente, los antihipertensivos (C02) que suman 6,4 euros/dia.

De los farmacos no relacionados directamente con la terapia CV y antidiabética,
destacamos los indicados para alteraciones relacionadas con acidez (A02), que suman 53,3
euros/dia; bifosfonatos destinados al tratamiento de enfermedades Oseas con un total de
38,9 euros/dia y una relacion precio/dosis de las mas altas (3,5 euros); los citostaticos del
grupo LO1 con una CTD de 10,9 euros/dia y la mas alta relacion precio/dosis que llega
a 7,9 euros/dia; entre otros.

Entre los subgrupos que se han destacado por su CTD mas elevado, merecen ser
reseiados, por orden de importancia, las insulinas y analogos de accion intermedia con
481,83 euros/dia, y las asociaciones de insulinas y andlogos de accion rapida e intermedia

con 392,28 euros/dia, ambos del grupo A10. A considerable distancia se sitiian, el subgrupo
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de hipolipemiantes inhibidores de la HMG CoA reductasa que alcanza 72,55 euros/dia,
antidiabéticos con insulinas y analogos, 57,84 euros/dia, antiulcerosos inhibidores de la
bomba de protones, con 42,97 euros/dia y, dentro de los farmacos activos sobre el sistema
renina-angiotensina, sobresalen los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
que suman 36,49 euros/dia, y los antagonistas de la Angiotensina II solos, con 32,74
euros/dia.

Resulta obvio que el mayor impacto econdmico lo producen los farmacos
antidiabéticos que acumulan el mayor numero de dosis, 465, con una relacidon precio por
unidad dispensable de 2,43 euros/unidad; con gran diferencia respecto a los demas. Le
siguen los farmacos correspondientes a terapia cardiovascular, del grupo CO, sumando un
total de 690 prescripciones y un CTD de 183,41 euros/dia, lo que hace una relacion de
0,27 euros/unidad, y los hipolipemiantes del grupo C10 con 114 dosis y una relacion de
0,66 euros/unidad. El consumo de farmacos no relacionados directamente con patologia

CV y antidiabética supone el 17,2 % del CTD general.
4.2.- COSTE DE TRATAMIENTO DIiA SEGUN LOS DISTINTOS FRCV.

Hemos creido interesante analizar como se distribuye el coste de tratamiento en
funcion de los diferentes factores de riesgo CV. En todos los casos, se han considerado el
CTD total y el especifico de fdrmacos relacionados con las patologias cardiovascular,
dislipemica y diabética. Para cada uno se muestra el total acumulado y el promedio por

individuo.
4.2.1.- CTD SEGUN SEXO.

El CTD total resulta superior en mujeres (Tablall2), como corresponde al hecho de
su mayor presencia en la muestra, sin embargo, el CTD medio, tanto total como especifico,
es menor en ellas, siendo la diferencia significativa (p<0,001), en ambos casos. En efecto,
el coste especifico es casi 2 veces menor que en hombres, lo que es coherente con el menor
riesgo que manifiestan las pacientes, en las diferentes estimaciones, tanto absoluto a 10
anos como proyectado, diferencia que es estadisticamente significativa (p<0,001). En el

caso del CTD total, la diferencia es ligeramente menor (1,5 veces), pero también es
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consistente con el hecho del menor coste de tratamiento diario promedio entre las mujeres.
Si se consideran so6lo los pacientes diabéticos, las diferencias entre sexos dejan de ser
significativas, lo que implica que en ambos casos se aplica un esfuerzo terapéutico similar,
lo mismo que cuando se consideran los pacientes hipertensos y los hipercolesterinémicos,
en los que tampoco las diferencias resultan significativas. Estos datos sugieren que las
diferencias de coste de tratamiento entre sexos residen, en realidad, en la distinta incidencia
de los FRCV, porque cuando ambos sexos se encuentran en situaciones similares, tales

diferencias dejan de ser significativas.
4.2.2.- CTD SEGUN HABITOS: FUMAR Y BEBER:

Como ya se ha indicado anteriormente, el 54% de los hombres y el 20% de las
mujeres son fumadores lo que, traducido a porcentajes sobre el conjunto de la muestra,
representarian el 13,7 y 14,9%, respectivamente. Contrariamente a lo que cabria esperar los
datos de CTD medio, tanto total como especifico (Tabla 112), revelan un coste de
tratamiento menor en los fumadores que en los no fumadores (p<0,05). Por su parte, las
diferencias en lo que respecta al habito de consumo de bebidas alcohdlicas no resulta
significativa (Tabla 112).

Con respeto al comportamiento paraddjico del habito de fumar, cabe una explicacion
considerando que, en el grupo de fumadores, el 52% son mujeres cuya edad promedio es
inferior a la de hombres casi en 10 afos y, por tanto, la mayor juventud como el hecho de
pertenecer al sexo femenino, aportan un menor nivel de riesgo, como ha quedado
ampliamente constatado a lo largo de este trabajo. Por el contrario, en el grupo de no
fumadores, no existe tal diferencia de edad promedio y, ademas, es de suponer que en ¢l se
encuadren exfumadores recientes, que abandonaron el hdbito por criterios clinicos. En
consecuencia, el hecho de que, precisamente, el grupo de fumadores demanden un menor
coste de tratamiento diario puede ser el resultado de la intervencion de variables de
confusioén, tales como sexo, edad de los individuos, tiempo desde que dejaron el habito,

entre otras.
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4.2.3.- CTD SEGUN DESARROLLO PONDERAL.-

En la Tabla 113 se presentan los CTD total y especifico, correspondientes a los tres
niveles ponderales considerados, Normal, Sobrepeso y Obesidad. Como cabia esperar, los
costes acumulados, en ambos casos, muestran valores aumentados en las categorias de
sobrepeso y obesidad, como consecuencia de las caracteristicas distintivas de los
tratamientos y, sobre todo, por el nimero creciente de pacientes en ellas. En efecto, de 113
pacientes con IMC normal y CTD total de 207,61 y especifico de 181,95 euros/dia, se pasa
a 165 con sobrepeso, en los que los costes pasan a ser 424,65 y 365,59 euros/dia,
respectivamente. Por ultimo, en la categoria de obesidad figuran 801 pacientes con CTD
total de 1.043,81 euros/dia y especifico de 839,49.

Si consideramos los valores de coste individual, los resultados requieren una
explicacion porque las cifras mas altas se sitian en sobrepeso, 2,57 euros/dia para el CTD
total y 2,22 para el especifico, y descienden en la categoria de obesidad, de forma
significativa (p<0,001), en tanto que la diferencia de costes individuales entre las
modalidades normal y obesidad, no difieren significativamente. Para explicar este
comportamiento hay que considerar la composiciéon de cada uno de los grupos, en cuanto a
sexos y prevalencia de diabetes. En efecto, en el grupo de IMC normal se clasifican 3 veces
mas mujeres que hombres y la prevalencia de diabetes se sitlia en el 32,7%, muy parecido a
lo que sucede en el grupo de obesos, donde las mujeres son 3,3 veces mas y el porcentaje
de diabéticos es del 30%. Por el contrario, en la modalidad de sobrepeso, las mujeres
alcanzan a ser solo 1,7 veces mas que hombres y los diabéticos representan el 51% del
grupo. Este hecho justifica el mayor CTD individual encontrado en el grupo de sobrepeso y

viene a subrayar la importancia de la sobrecarga ponderal en el desarrollo de la DM.
4.2.4.- CTD SEGUN NIVELES DE COLESTEROL.

En el caso del colesterol (Tabla 113), los mayores valores del CTD total y especifico
acumulados, corresponden a la categoria Normal-Alto, por ser el grupo mas numeroso. Sin
embargo, los correspondientes a costes individuales presentan un comportamiento diferente
que, como en el caso anterior, influenciado por las caracteristicas de los pacientes que los

integran. Con relacion al CTD total individual, el valor mas elevado corresponde a la
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categoria de nivel de colesterol Alto, con 1,98 euros/dia, cifra que difiere
significativamente de las obtenidas en las otras categorias. Por su parte, en el CTD
especifico individual alcanza su valor mas alto en el grupo colesterol deseable, con 1,64
euros/dia, cifra que también difiere significativamente de las de los otros niveles. Es decir,
paraddjicamente, parece ser que el coste del tratamiento diario individual, en medicamentos
relacionados con los FRCV, es decir orientados al tratamiento de enfermedades CV y
diabetes, es mayor en las personas con colesterol situado en cifras inferiores a 200 mg/dL.
Si analizamos la composicion de cada uno de los niveles, encontramos que, en el
‘Deseable’ hay 2,4 veces mas mujeres que hombres y un 41,5% de diabéticos; en el
‘Normal-Alto’, las mujeres son 3,4 veces mas y el porcentaje de diabéticos disminuye al
27,2%; y, por ultimo, en el nivel de colesterol ‘Alto’, las mujeres son 2,9 veces mas que los
hombres y los diabéticos son el 40,4%. Estos datos pueden justificar, en parte, el hecho de
que, considerando el uso de medicamentos especificos, el mayor CTD individual recaiga
donde el porcentaje de diabéticos es mayor y el de mujeres menor, que coincide en este
caso con el nivel Deseable, en tanto que, en el conjunto de medicamentos, el consumo de
farmacos distintos a los grupos considerados como especificos A10, CO y C10, pueden

haber elevado el CTD total, en el nivel de colesterol Alto.
4.2.5.- SEGUN PRESION ARTERIAL.

En los hipertensos (Tabla 114), el CTD de todos los medicamentos y el de los
especificos, tanto acumulado como individual, se eleva de forma significativa (p<0,001).
En ambos grupos el porcentaje por sexos se mantiene, siendo mayoritarias las mujeres;
pero los diabéticos son més en el grupo de HTA y, sobre todo, como es logico, el
porcentaje de pacientes que siguen tratamiento especifico del grupo CO, el cual pasa del
25,6% en normotensos al 44,1% en el grupo de hipertensos. Estas diferencias pueden
justificar el mayor coste de tratamiento — dia, en éstos.

Considerados los pacientes hipertensos controlados (110), en nuestra muestra, es
decir, aquellos que registran cifras normales, pero que se encuentran bajo tratamiento
especifico, el CTD acumulado, para el total de farmacos, asciende a 297,98 euros/dia, lo
que supone un coste individual de 2,71 euros/dia. En lo que respecta al consumo de

farmacos especificos para el control del riesgo CV, se sitian, respectivamente, en 234,36 y
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2,13 euros/dia. Se ha comunicado que un control estricto de la HTA, basado en un
tratamiento intensivo con objetivo P.A. < 135/80 mmHg, es una medida que aunque
aumenta los costes iniciales, disminuye la aparicion de complicaciones, lo que se traduce
en un ahorro de 700 délares por paciente (The CDC Diabetes Cost Effectiveness Group,
2002). Segun nuestros resultados, en el grupo de hipertensos controlados, la media de
presion arterial se sitia en 122/78 mmHg, valor que cumple con el objetivo del tratamiento
intensivo y, por tanto, cabe esperar en ellos una menor incidencia de complicaciones y, en
definitiva, un ahorro a medio plazo.

Por el contrario, en 287 pacientes tratados, se mantiene una situacion de HTA, a
pesar de que el CTD de todos los farmacos, acumulado, asciende a 734,81 euros/dia, con
un coste individual de 2,6 euros/dia, muy préximo al hallado en el grupo anterior; y los
costes en farmacos especificos alcanzan un total de 604,75, situdndose su promedio
individual en 2,1 euros/dia, también un valor sensiblemente igual al de los normotensos.
Todo ello pone de manifiesto que un esfuerzo terapéutico similar, repercute en un
incremento del coste acumulado de tratamiento-dia, debido al mayor nimero de pacientes
que se halla en estas condiciones, y un promedio individual, tanto en el conjunto de todos
los grupos farmacoldgicos como en los especificos en prevencion de ECV, muy similar al
observado en los que tienen una presion arterial normal; pero, a pesar de ello, los
promedios tensionales se mantienen fuera de los objetivos terapéuticos, elevandose en
nuestro caso a 158/94 mmHg. Entre otras caracteristicas, este grupo de pacientes presenta,
un 49% de diabéticos, obesidad en el 80% de los casos, edad igual o superior a 60 afios en
el 63,4% vy, en cuanto a la estimacion de riesgo, alrededor del 30% es clasificado como
tratable por las ecuaciones de Framingham y adaptadas, en tanto que por Score resultarian
sefalados como tales el 53,7% y segun las recomendaciones de la CEIPC, un 72%. A
nuestro juicio, estas caracteristicas justificarian, en gran medida, la dificultad para el

control tensional, en estos pacientes.
4.2.6.- SEGUN PATOLOGIA DIABETICA.

Como ha quedado reflejado anteriormente, el coste de tratamiento-dia de la diabetes
es, con absoluta diferencia, el mas elevado de todos. Esto se refleja de forma nitida cuando

contrastamos el coste total y especifico, de los pacientes diabéticos frente a los que no lo

-377-



DISCUSION

son (Tabla 114). En efecto, considerado el CTD total, los 718 no diabéticos suponen
328,04 euros/dia, frente a los 1.348,03 en el caso de las 361 personas que si la padecen, es
decir, cuatro veces mds, diferencia a todas luces significativa (p<0,001), maxime si se tiene
en cuenta que los primeros duplican en nimero a estos ultimos. Los datos del CTD de
farmacos especificos son aun mas llamativos, pues pasan de 133,61 euros/dia a 1.253,42; lo
que supone multiplicarlos por 9,4.

Con referencia al gasto farmacoldgico promedio por persona, los resultados son, si
cabe, mas categoricos. EL CTD individual, para el total de farmacos utilizados, se sitia en
0,46 euros/dia, en los pacientes no diabéticos y se multiplican por 8 en los diabéticos; y en
el consumo de farmacos especificos para control del riesgo CV, el coste de tratamiento-dia
de un paciente no diabético asciende a 0,19 euros pero se multiplica por 18,3 veces en el
caso del paciente diabético, pasando a 3,47 euros/dia; diferencias que obviamente resultan
significativas (p<0,001). En el estudio CODE-2 (Smithkline Beecham Labs., 1999),
realizado en 8 paises europeos, entre ellos Espafia, se ha estimado para nuestro pais un
coste medio anual por paciente diabético de 1.304,2 euros, lo que supone 3,57 euros/dia,
generalmente debido al mayor consumo de farmacos.

Si se tiene en cuenta que, por el simple hecho de ser diabético, se multiplican por 3
los gastos sanitarios (Monereo S et al., 1999), resulta justificada la adopcion de medidas
preventivas de la propia enfermedad y de sus complicaciones que, aunque supongan
incrementos actuales de los costes sanitarios, redunden, a medio y largo plazo, en una
efectividad que aminore el gasto futuro. En este sentido, la ‘penalizacion’ en la estimacion
del riesgo, en caso de ser diabético, que se incluye en las tablas de Score, puede que sea
menos arbitraria de lo que pueda parecer en un principio. Y, en la misma direccion se
orienta la recomendacion de la CEIPC, que considera paciente de riesgo alto al diabético,

por el mero hecho de serlo, independientemente de la estimacion calculada.
4.3.- COSTE DE TRATAMIENTO-DIA SEGUN LA CLASIFICACION DEL RIESGO CV.

Un aspecto que nos ha parecido especialmente interesante es comprobar como se
distribuye la asignacion del CTD, en funcion de la estimacién del riesgo CV a 10 afios,
efectuada con las diferentes ecuaciones consideradas en este estudio. Se presenta en primer

lugar el analisis del coste de tratamiento farmacologico segun la clasificacion del riesgo en
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modalidades y, en una segunda parte, trataremos el coste de tratamiento farmacologico en

funcién de la clasificacion como pacientes tratables o no tratables.
4.3.1.- CTD Y CLASIFICACION DEL RIESGO C.V, POR MODALIDADES.

En la Tabla 115 se presentan los costes de tratamiento-dia, segun la clasificacion en
modalidades de riesgo Bajo, Moderado, Alto y Muy Alto, obtenida por las ecuaciones de
Framingham-Anderson, Framingham Wilson, Regicor, Dorica y Score, consignando como
Coste Bruto el correspondiente al tratamiento farmacolégico general y como Especifico, el
que corresponde exclusivamente al tratamiento de indole cardiovascular, hipolipemiante y
antidiabético. Asimismo, se indican los costes acumulados que representan la cantidad total
de euros por dia asignada a cada una de las modalidades, y los promedios que indican el
coste de tratamiento-dia por individuo. Estos resultados se representan en las Figuras 53 a
56.

En la categoria de Riesgo Bajo, el mayor CTD acumulado, tanto en el tratamiento
general como en el especifico, se produce en la ecuacion de Framingham-Anderson, con
cantidades que suponen el 52,7% y 47,8% del CTD total. Framingham-Wilson, en segundo
lugar destina, para estos mismos conceptos, un 45,6% y 40,7% del total, Score, tercera,
emplea un 36,0% y 32,3%; seguidamente se situaria Regicor cuyo coste se cifra en el
33,3% y 30,7% respectivamente; finalmente, Dorica, con el menor nlimero de pacientes en
esta categoria, asigna unos porcentajes del 29,7% y 27,5%.

Si se considera el CTD por individuo, el orden anterior se altera en parte. Los valores
mayores seguirian correspondiendo a las ecuaciones de Framingham- Anderson y Wilson,
por ese orden; en tercer lugar apareceria Regicor, cuarto Dorica y, con el menor CTD
promedio especifico, la ecuacion de Score.

En el Riesgo Moderado aparece una gran diferencia entre las ecuaciones de
Framingham y adaptadas con la de Score. En tanto que en las primeras, el CTD acumulado
oscila entre los 655 euros/dia bruto y 528,6 especifico, de la ecuacién Regicor y los casi
300 y 250, para uno y otro, de Wilson; en el modelo Score, el CTD bruto es 51,5 euros/dia
y el especifico 39,7. Con el coste promedio, también es en Score donde figuran las cifras

mas bajas, 1,39 euros/dia para el coste total y 1,07 para el especifico. El efecto del punto de
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corte de esta ecuacion concede una franja muy estrecha a la categoria de riesgo moderado,
cosa que no sucede en las anteriores.

Un tanto de lo mismo pasa con el Riesgo Alto, de forma que, mientras en las
ecuaciones de Framingham y sus adaptadas, el CTD acumulado bruto oscila entre 278,8 y
465,7 euros/dia, y entre 258 y 435 euros/dia, el especifico; en el modelo de Score, uno es
183,2 euros/dia y el otro 142,8. Los correspondientes Costes de Tratamiento por persona y
dia, 2,18 bruto y 1,70 especifico, constituyen las cifras mas bajas de todas. Nuevamente, el
punto de corte limita el contenido de esta categoria, desplazando la clasificacion hacia el
nivel superior y, con ello, el gasto de tratamiento farmacolédgico.

Con respecto a Riesgo Muy Alto, sucede justamente lo contrario, ahora es Score el
que muestra el CTD acumulado, tanto bruto como especifico, mas elevado, debido al
mayor numero de pacientes clasificados en esta modalidad. Sin embargo, el CTD por
paciente no es el mas alto; se cifra en 3,64 euros/dia el bruto y 3,29 el especifico, superado
por Regicor en ambos y por Dorica en el especifico.

Asi pues, los criterios terapéuticos seguidos en nuestra muestra arrojan un coste de
tratamiento-dia que se ajusta mas a la clasificacion de riesgo realizada por la funcioén de
Score que a las de Framingham y adaptadas, en las cuales mas del 50% del coste se destina
a los niveles bajo y moderado, llegando a casi el 75% en la ecuacion de Framingham-
Anderson. Por el contrario, segun el criterio de Score, s6lo un 35% representa el CTD de
los riesgos bajo y moderado. Estos resultados son corroborados por los valores de
correlaciéon entre las categorias asignadas por las ecuaciones y las cantidades que
corresponden al CTD. Asi, en el CTD especifico por paciente, la mayor correlacion
corresponde a Score, = 0,54 (p<0,01) y después, Dorica, r= 0,49 (p<0,01); Regicor r=
0,47 (p<0,01); Framingham-Wilson, r= 0,46 (p<0,01) y, por ultimo, la de Anderson con r=
0,44 (p<0,01).

4.3.2.- CTD SEGUN EL CRITERIO DE DISCRIMINACION EN PACIENTES TRATABLES Y NO
TRATABLES.

Como puede suponerse, la discriminacion en pacientes tratables y no tratables es
consecuencia de lo anterior y viene directamente determinada por el punto de corte

asumido para diferenciar los pacientes que tienen riesgo alto y muy alto, de los demas.
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En la Tabla 116 y Figuras 57 a 60, se recogen los datos correspondientes a los CTD
acumulados y promediados por individuo, pertenecientes al consumo farmacoldgico
general y especifico, como ya se ha reiterado. En esta clasificacion podemos incluir el
resultado de considerar las recomendaciones de la CEIPC, que aparecen bajo el término
‘Guia CEIPC’.

En las ecuaciones de Framingham y adaptadas, os costes acumulados més elevados
corresponden a pacientes clasificados como No Tratables, destacando Anderson con
1.300,25 euros/dia por tratamiento general y 1.041,80 cuando se trata del especifico, lo que
es consecuencia del mayor numero de individuos clasificados en estas categorias. Si se
consideran los costes por individuo, los mayores valores se trasladan, como es 16gico, al
grupo de pacientes Tratables, tanto en consumo general como especifico. En el caso del
consumo general de farmacos, el coste de tratamiento-dia por paciente Tratable es entre 2,1
y 2,7 veces superior al No Tratable; y en consumo especifico, el grupo Tratable incrementa
su coste de tratamiento-dia entre 2,4 y 3,3 veces, con respecto al No Tratable, resultando
significativas todas las diferencias (p<0,001). En ambos casos son los modelos de
Framingham-Wilson y Dorica los que mas incremento acusan, entre grupo no tratable y
tratable.

El modelo Score y el ajustado a la guia del CEIPC marcan una diferencia importante
con respecto a lo anterior, de forma que, en el CTD acumulado general y especifico, las
cantidades que corresponden al grupo No Tratable son inferiores a las del grupo Tratable.
En el CTD por paciente, la diferencia entre ambos grupos es mayor que la de los modelos
de Framingham. En Score, el CTD general del grupo Tratable es 3,8 veces mayor que el No
Tratable y, en el caso de firmacos especificos, llega a 4,5 veces mas. Por su parte, las
mayores diferencias se producen en el caso de la Guia CEIPC, en las que el CTD general,
del grupo Tratable, es 8 veces mayor que el No Tratable y, en el coste de tratamiento de
farmacos especificos, la diferencia se hace ain mas considerable, llegando a ser 17 veces
mayor el que corresponde al grupo Tratable. También en este caso todas las diferencias
constatadas resultan estadisticamente significativas (p<0,001).

La relacion entre los CTD especificos calculados y los criterios de las diferentes
ecuaciones que delimitan a los pacientes como No Tratables y Tratables, quedan reflejados

en los coeficientes de correlacion obtenidos. El mayor valor corresponde a la Guia CEIPC
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con 1=0,57; a la que siguen Score, r= 0,51; Framingham-Wilson, r=0,40; Dorica, r=0,38;
Regicor, r= 0,35 y, en ultimo lugar, Framingham-Anderson con r=0,29. Todos los
coeficientes resultan significativos al nivel p<0,001.

Todos estos resultados vienen a corroborar lo que ya se advertia en el analisis de los
costes de tratamiento-dia, clasificados por modalidades de riesgo. Aqui se constata
nuevamente que son los modelos de Score y la guia CEIPC los que coinciden, de forma
mas ajustada, con los criterios clinicos seguidos por los profesionales de Atencion
Primaria, de forma que el gasto se ha dirigido preferentemente al conjunto de pacientes
considerados, por ambos modelos, como Tratables, especialmente en el caso de la Guia, lo
que, por otra parte, es ldgico puesto que en esta ultima se incluyen criterios eminentemente
clinicos, que modifican la estimacion obtenida mediante un algoritmo matematico. En el
caso de Score, podemos suponer que la consideracion de multiplicar el riesgo por el hecho
de ser diabético es también un criterio clinico, que viene a modificar el resultado del
modelo matematico, y esto ha tenido una importante repercusion, en nuestro caso, habida
cuenta de la importante presencia de diabéticos en la muestra. La cuestion por aclarar es en
qué medida, unos modelos sobreestiman el riesgo y otros lo subestiman. Hay que tener
muy presente que las actuaciones que se inician ahora, en base a unos u otros criterios, no
van a ver sus resultados hasta pasados un cierto nimero de afios y, es entonces, cuando se
tendra una verdadera dimension de la efectividad de los programas en la prevencion de las
enfermedades CV y sus complicaciones. Es el momento de traer aqui la opinion
generalizada, la cual suscribimos plenamente, de que la ultima decision, en la adopcion de
cualquier estrategia terapéutica, corresponde al médico en base a criterios clinicos, pero al
mismo tiempo es necesario que se asuman principios de racionalizacidon del gasto, como un
pilar clave del sostenimiento del sistema sanitario. Nosotros estamos persuadidos de la
importancia de consolidar modelos objetivos que contribuyan a la toma de decisiones y que
se perfilen esquemas de procedimiento ampliamente contrastados y consensuados por las
diferentes sociedades cientificas, competentes en la materia. Y una forma de contribuir a
esto es incrementar el esfuerzo investigador, en el ajuste, validacion o desarrollo de nuevos
modelos que respondan a estas expectativas, a lo cual este trabajo pretende haber

contribuido.
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4.4.- COSTE DE TRATAMIENTO-DIA DEL NNT, SEGUN LOS DIFERENTES MODELOS
ANALIZADOS.

El altimo aspecto que se trata, en esta seccion, es aproximarnos al coste econdmico
que supone considerar el NNT obtenido por cada uno de los modelos de prediccion
utilizados. Como ya se ha explicado ampliamente, una vez conocido el RAR o Riesgo
Atribuible a la exposicion a un conjunto de factores, en la adquisicién de una enfermedad,
se puede considerar su inverso, conocido como NNT, que representa el niimero de
individuos a los que es necesario tratar, para evitar un evento.

Nosotros hemos obtenido el valor del NNT a partir del riesgo estimado por las
diferentes ecuaciones, para cada uno de los pacientes, y le hemos aplicado el CTD de
farmacos especificos que le corresponde, de forma que el producto del coste por el NNT,
nos da el monto total del coste de tratamiento-dia necesario para evitar un evento CV,
seglin el modelo considerado. Con ello hemos confeccionado la Tabla 117 y la Figura 61
para el CTD de NNT medio, por cada ecuacion. Puesto que el NNT es muy sensible al
nivel de riesgo, si se mezclan pacientes con riesgo muy dispar, el valor se desvirtuia,
obteniéndose cantidades desproporcionadas. En tal sentido, hemos ajustado el calculo s6lo
a los pacientes catalogados como de riesgo Tratable, por la ecuacion que mayor nimero de
ellos establecia, es decir, Score.

Los resultados ponen de manifiesto un rango de 21,7 a 51,2 euros/dia como Coste de
Tratamiento-Dia del NNT, necesario para evitar un evento CV, correspondiendo el mayor
valor a lo estimado por Regicor, como consecuencia de su menor valoracién del riesgo
absoluto. En efecto, cuanto menor sea éste, mas proximo resulta al Riesgo Comparativo y,
en consecuencia, mas pequefio es el RAR, con lo que su inverso, el NNT, tiende a ser alto.
En el otro extremo se sitia el de la ecuacion de Framingham-Wilson con un CTD de 21,7
euros/dia, consecuencia en este caso de la mayor diferencia entre el RA y el RC estimados
por esta ecuacion y, por tanto, de un RAR grande. Entre ambos, y por orden creciente de
CTD aparece, la estimacion de Dorica con un valor de 23,8 euros/dia, Score con 28,5
euros/dia y, finalmente, Framingham-Anderson que estima un CTD de 37,7 euros/dia.

Con respecto a lo determinado por la ecuacion de Score, resultan diferencias
significativas (p<0,001) las que se producen con Framingham-Wilson y Dorica, por exceso,

y con Regicor, por defecto.
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En cualquier caso, la interpretacion de estos resultados ha de hacerse con prudencia, porque
el valor NNT es un dato estimativo que debe ir acompanado de su intervalo de confianza
(Molinero L.M:, 2004). Como se indic6é en el apartado de analisis cuantitativo de la
estimacion del riesgo, en el caso de la ecuacion de Score, el intervalo de confianza plantea
una incertidumbre sobre el limite superior, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora de
extraer conclusiones. Otra importante salvedad, es que nuestras observaciones proceden de
una muestra con caracteristicas patologicas evidentes, lo que con toda probabilidad
incrementa el CTD para la prevencion de eventos CV, frente al que podria estimarse en la
poblacion general, cuestion que también debe valorarse a la hora de su interpretacion.
Asumiendo estas restricciones, estos resultados pueden considerarse indicativos del
esfuerzo econdémico que podria suponer una intervencion encaminada a la prevencion de
enfermedades cardiovasculares, pero también, visto desde otra perspectiva, constituyen una
referencia del ahorro que supondria la evitacion de un evento de esta naturaleza, mediante
prevencion y control de factores de riesgo modificables, con la promocion de estilos de
vida saludable, control del peso, abandono de habitos perjudiciales como el tabaco,

sedentarismo, etc.
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VIl.- CONCLUSIONES.
CARACTERISTICAS DE LA COHORTE ESTUDIADA.

El grupo estudiado derivado desde Atencion Primaria a una consulta de
Endocrinologia, lo constituyen un 25,4% de hombres y un 64,6% de mujeres, en rango de
edad de 25 a 75 anos. El 52,6% de hombres y el 22% de mujeres se encontraban dentro del
ambito considerado como edad de riesgo .

El sobrepeso y la obesidad, afectan al 89,5% de los pacientes, siendo mayor la
proporcion de mujeres con obesidad y de hombres con sobrepeso..

El 57,3% de hombres y el 61,2 % de mujeres son hipertensos. El 33,4% de la
muestra.es diabética.correspondiendo, el 55,8% a hombres y el 25,8% a mujeres, de los que
un 85,3% estarian a riesgo de complicaciones arteriales, y un 72% estaria expuesto a
microangiopatias. De los diabéticos, un. 82% son hipertensos de los cuales, un mayor
porcentaje corresponde a hombres.

En relacion con niveles de colesterol, un 14,2 % de hombres y un 13,9% de mujeres,
se sitia en el margen alto, igual o superior a 240 mg/dL, con una distribucion similar entre
hombres y mujeres. Un 16,9% de los diabéticos tienen nivel de colesterol Alto.

El habito de fumar se extiende al 28,6% de los pacientes.que repartido por sexos

corresponde a un 54% de hombres y un 20% de mujeres.

En este grupo, de acuerdo con los andlisis realizados, se obtienen las conclusiones:

Primer andlisis, caracteristicas operativas de las ecuaciones aplicadas, en la
estimacion del Riesgo Cardiovascular.

1.- La mayor sensibilidad la ha mostrado la ecuacion de Score con un valor del 69%.
que supone de 2 a 2,5 veces mas que las demds. Sin embargo, su especificidad, 74% es
ligeramente inferior a la de las otras ecuaciones. Con ello la probabilidad de Falsos
negativos se reduce a un 31%, pero, contrariamente, se eleva la de falsos positivos,

situandose en torno al 26%. En cuanto a la capacidad predictiva, el Valor del resultado
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positivo es del 17%, a pesar de ser el mas alto de todos; y el Valor predictivo del resultado

negativo se eleva al 97%.

2.- La menor sensibilidad ha correspondido a la ecuacién adaptada de Regicor, con
un 27% y la especificidad ha resultado del 88%. Con estas caracteristicas, la probabilidad
de falsos positivos se reduce al 12% a costa de elevar la de falsos negativos al 73%. En
cuanto a los valores predictivos, el resultado positivo de esta ecuacion tiene un 14% de

capacidad predictiva y el negativo un 94%, cifras ligeramente inferiores a la anterior.

3.- Las ecuaciones de Framingham-Wilson y Dorica han resultado con caracteristicas
muy similares. La sensibilidad es algo mayor del 30% y la especificidad se sitia entre el 83
- 86%. Los valores predictivos son iguales en las dos, 14% para el del resultado positivo y

949% para el del negativo.

4.- La ecuacion Framingham-Anderson manifestd unas caracteristicas muy parecidas
a las de de Regicor, con valores de sensibilidad y especificidad del 28 y 89%
respectivamente. El valor predictivo positivo, 16%, resulto ligeramente mayor que el de la

ecuacion adaptada y el predictivo negativo fue el mismo que el de las otras, 94%.

5.- Por su parte, las caracteristicas obtenidas de la Guia segin recomendaciones de la
CEIPC, han mostrado una sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100%, pero a
costa de elevar la probabilidad de falsos positivos al 44%, al descender la especificidad a

56%. El Valor predictivo positivo se mantiene en un discreto 15%.

Segundo andlisis, aplicacion de las diferentes ecuaciones predictoras de riesgo y de la
Guia segun recomendaciones de la CEIPC.

1.- Hay un riesgo absoluto promedio muy parecido entre las ecuaciones de
Framingham y sus derivadas, distinto al estimado por la de Score. En las primeras, el RA

en hombres ha sido Alto (20,1%) segiin Framingham-Wilson y moderado en las otras, lo
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que confirma la opiniéon de que la ecuacion de Wilson sobrevalora el riesgo. Todas las
estimaciones de estas ecuaciones, en mujeres, han resultado RA bajo.

La ecuacion de Score ha estimado un promedio de RA para hombres, Muy Alto (9
%), y para mujeres un valor en el limite de riesgo Alto (4,8%). Al aplicar los criterios de la

Guia CEIPC resultaron catalogados como de riesgo tratable 515 personas.

2.- Los R Proyectados estimados suponen un incremento considerable del Riesgo
Absoluto en el grupo de edad equivalente, especialmente en mujeres, entre un 40 y un 60%,

excepto en Framingham-Anderson, que se situa alrededor del 17%.

3.- El menor Numero de Pacientes a Tratar (NNT) estimado por los distintos modelos
ha correspondido al de Wilson, con un valor de 6,5 (IC 4-8), y el mayor al calculado segin

la ecuacion de Regicor con una cifra de 19 pacientes (IC: 9-19).

4.- La correlacion mostrada entre los modelos de Framingham ha resultado elevada
(r>=0,93) y con relacion a Score disminuye (0,74-0,66), como consecuencia de que estan
estimando diferentes forma de manifestacion del mismo fendmeno.

Los mayores indices de concordancia, se produjeron entre las ecuaciones de
Framingham y sus adaptaciones. Con respecto a Score, el valor del indice baja.

La clasificacion segtin la Guia de la CEIPC, muestra una discordancia notable con las
ecuaciones de Framingham, habiendo clasificado entre 2,7 y cuatro veces mas que las
otras, reflejo de la falta de concordancia. Con respecto a la ecuacion de Score, el indice

muestra una concordancia moderada.

5.- El perfil de FRCV en pacientes tratables por los modelos derivados de
Framingham seria, diabéticos (90%), hipertensos (90%); obesos (76%) y, en menor
proporcion, pacientes con colesterol alto (25%) y fumadores (40%). En el caso de Score, la

prevalencia de estos factores es menor, aunque se mantienen en cifras elevadas.

-388-



CONCLUSIONES

Tercer analisis, uso de medicamentos.

1.- El grupo terapéutico que mas se utiliza es el (CO0) es decir, los medicamentos para
la Terapia Cardiovascular seguido por los Antidiabéticos (A10) y los Hipolipemiantes(

C10.)

2.- La alta prevalencia de la hipertension en los pacientes de la muestra, cifrada en un
70,4%, justifica la mayor utilizacién de farmacos cardiovasculares (CO) frente al resto de
prescripciones. A pesar de ello, su eficacia resulta escasa (27,7 %), y los pacientes estan
poco tratados (52,2 % respecto al total de hipertensos).

El subgrupo de Farmacos Activos sobre Sistema Renina Angotensina (C09) es el mas
utilizado, especialmente en monoterapia, seguido de los Diuréticos (C03) que se prescriben
sobretodo en asociacion. Respecto a la tendencia de uso a nivel nacional, en el afio 2004,
ultimo de nuestro estudio, la utilizacion del principio activo, se invierte en el caso de los
C09 (7,30% de IECAs y 2,79% de ARA 1I)., frente al 2% de IECAs y 3,72% de ARAII, en
el consumo nacional. En tanto que, en los diuréticos (C03), siguen primando los de alto
techo, pero con un consumo muy inferior (4,26 % frente a 0,75% respectivamente).

Los Betabloqueantes (C07) son el tercer subgrupo mas frecuente, seguido por los
Bloqueantes de Canales de Calcio (C08). Finalmente los fairmacos destinados a Terapia
Cardiaca (CO1) y los Antihipertensivos (C02), son los menos utilizados.

Las asociaciones mas frecuentes se han dado entre farmacos Activos sobre Sistema
Renina Angotensina (C09) con Diuréticos (C03) o con Bloqueantes de Canales de Calcio
(CO08), seguidos de los Diuréticos (C03) asociados con Bloqueantes de Canales de Calcio
(C08), o con Betabloqueantes( C07). Las asociaciones menos frecuentes han sido, los
Betabloqueantes adrenérgicos (C07) con Bloqueantes de Canales de Calcio (CO8) y los
Alfa-bloqueantes (C02) con Betabloqueantes (C07) por tener indicaciones muy precisas

como es el caso de las hiperlipidemias.

3.-E1 88,4 % de los diabéticos estan tratados pero presenta un control muy deficiente.
De los farmacos prescritos para el tratamiento de la diabetes, los Antidiabéticos orales

(A10B) constituyen el subgrupo con mayor numero de prescripciones seguido de las
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Insulinas (A10A). Dentro del primero, las Sulfonilureas son las mas utilizadas en general,
y les siguen las Biguanidas, a pesar de la elevada prevalencia de obesos. En cuanto a las
Insulinas, se utilizan conjuntamente con Antidiabéticos orales en diabéticos obesos lo que
justifica su elevado uso en esta poblacién de tipo 2. Igualmente la asociacion de
Antidiabéticos orales entre si, se emplea con mas frecuencia en pacientes obesos,

especialmente la asociacion Sulfonilureas y Biguanidas.

4.-A pesar de su frecuencia similar a la DM, el porcentaje de pacientes dislipémicos
tratados es muy bajo, aunque los tratados consiguen buen control y presentan el mas alto
grado de eficacia (41,96%).

Las Estatinas, constituyen la mayoria del grupo (86,84%) con un grado de control

superior a los Fibratos (67,01% frente a 46,15% ).

Cuarto analisis, Coste de Tratamiento-Dia.

1.- El mayor impacto economico lo producen los farmacos antidiabéticos que suman
465 dispensaciones, y una CTD acumulada de 1.675,70 euros/dia, lo que hace una relacion
precio por unidad dispensable de 2,43 euros/unidad; con gran diferencia respecto a los
demas. Le siguen los farmacos correspondientes a terapia cardiovascular, del grupo CO,
sumando un total de 690 prescripciones y un CTD de 183,41 euros/dia, lo que hace una
relacion de 0,27 euros/unidad, y los hipolipemiantes del grupo C10 con 114 dosis y una
relacion de 0,66 euros/unidad. El consumo de farmacos no relacionados directamente con

patologia CV y antidiabética supone el 17,2 % del CTD general.

2.- Considerado el CTD segun FRCV, nuestros resultados ponen de manifiesto un
valor mayor, tanto en el consumo general farmacos como en el especifico, en hombres
frente a las mujeres; en los pacientes con sobrepeso; en hipertensos y en los diabéticos. En
relacion con niveles de colesterol, el CTD acumulado ha resultado mayor en la categoria
Normal-Alto, pero por individuo, los mayores Costes de Tratamiento-Dia se dieron en
pacientes con colesterol Alto.

Con respecto al tabaco, paraddjicamente, el CTD, tanto acumulado como individual,

ha resultado superior en no fumadores, probablemente porque, en cifras absolutas, el
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nimero de mujeres fumadoras es mayor que el de hombres y en estas el CTD tiende a ser

menor.

3.- Considerando la clasificacion en modalidades de riesgo, la correlaciéon mas alta
entre las categorias asignadas por las ecuaciones y el CTD corresponde a Score, (r= 0,54)

En relaciéon con la clasificacion en pacientes Tratables y No Tratables, son los
modelos de Score y la guia CEIPC los que coinciden de forma mas ajustada, con los
criterios clinicos seguidos por los profesionales de Atencion Primaria, de forma que el
gasto se ha dirigido preferentemente al conjunto de pacientes considerados, por ambos
modelos, como Tratables, especialmente en la Guia. En el caso de Score, podemos suponer
que la consideracion de multiplicar el riesgo por el hecho de ser diabético es también un
criterio clinico, que viene a modificar el resultado del modelo matematico, y esto ha tenido
una importante repercusion, en nuestro caso, habida cuenta de la importante presencia de

diabéticos en la muestra.

4.- Finalmente, en relacion con el Nimero de Pacientes a Tratar (NTT), nuestros
resultados ponen de manifiesto un rango de 21,7 a 51,2 euros/dia como Coste de
Tratamiento-Dia del NNT, necesario para evitar un evento CV, correspondiendo el mayor
valor a lo estimado por Regicor, como consecuencia de su menor valoracion del riesgo

absoluto.

5.- Indudablemente, la tltima decision en la adopcion de estrategias terapéuticas
corresponde al médico, en base a criterios clinicos, pero al mismo tiempo es necesario
asumir principios de racionalizacién del gasto, como un pilar clave del sostenimiento del
sistema sanitario. En base a todo lo expuesto en esta Tesis, reafirmamos la importancia de
consolidar modelos objetivos que contribuyan a la toma de decisiones y que perfilen
esquemas de procedimiento ampliamente contrastados y consensuados, a lo cual este

trabajo pretende haber contribuido.
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ANEXO |

Pagina No. 1
20-05-2006
ESTRUCTURA DEL FICHERO CLINICO

NOMBRE TIPO LONGITUD POS.DECIMAL
REGISTRO N 10 0
SEXO N 1 0
EDAD N 10 0
PESO N 19 1
TALLA N 19 1
IMC N 10 2
TAS N 19 1
TAD N 19 1
GLUCOSA N 10 2
COLESTEROL N 10 0
HDL N 10 0
LDL N 10 0
VALHBA1C N 10 2
DIABETES N 1 0
ENFCARD N 10 0
FUMADOR N 5 0
BEBDOR N 5 0
FRAMING N 10 3
ANDERTAS N 10 3
MARRUGAT N 10 3
DORICA N 10 3
ESCORE N 10 3
ESC_PURO N 8 3
RIESGO_FRA N 8 0
RIESGO_AND N 8 0
RIESGO_MAR N 8 0
RIESGO_DOR N 8 0
RIESGO_SCO N 8 0
RIESGO_SCP N 8 0
TABLA_FRAM N 8 0
TABLA AND N 8 0
TABLA_MAR N 8 0
TABLA DOR N 8 0
TABLA_SCOR N 8 0
TABLA _SCPU N 8 0
GRUPO_EDAD N 8 0
TRIGL N 10 0
RCL_LIP N 2 0
RCL_HTA N 2 0
RCL_DIAB N 2 0
RCL_ANT N 2 0
RCL_IMC N 2 0
RCL_ACUM N 2 0
RCL_GUIA N 2 0
FRAM_RC N 10 3
FRAM_RR N 10 3
FRAM_AR N 10 3
FRAM_NC N 10 3
ANDER_RC N 10 3
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Pagina No. 2

20-05-2006
ESTRUCTURA DEL FICHERO CLINICO
NOMBRE TIPO LONGITUD POS.DECIMAL
ANDER_RR N 10 3
ANDER_AR N 10 3
ANDER_NC N 10 3
MARRU RC N 10 3
MARRU_RR N 10 3
MARRU_AR N 10 3
MARRU_NC N 10 3
DORICA_RC N 10 3
DORICA_RR N 10 3
DORICA_AR N 10 3
DORICA_NC N 10 3
ESCORE_RC N 10 3
ESCORE_RR N 10 3
ESCORE_AR N 10 3
ESCORE_NC N 10 3
FRAM_RP N 10 3
ANDER_ RPN 10 3
MARRU RP N 10 3
DORICA_RP N 10 3
ESCORE_RP N 10 3
CONTR_DIAB N 8 0
GRUPOS_COL N 8 0
GRUPOS_HTA N 8 0
DIABETESSN N 8 2
GRUPO_IMC N 8 2
FLAG_A02 C 5 0
FLAG_A10 C 5 0
FLAG_CO1 C 5 0
FLAG_CO2 C 5 0
FLAG_CO3 C 5 0
FLAG_CO7 C 5 0
FLAG_CO8 C 5 0
FLAG_CO9 C 5 0
FLAG_C10 C 5 0
FLAG_HO3 C 5 0
FLAG_NO2 C 5 0
FLAG_NO5 C 5 0
IND_COSTE N 10 2
COSTE_RIES N 10 2
V92 N 1 0
GT_CN N 1 0
GT_CLAVE C 60 0
V95 N 1 0
NNT_FRAM N 8 2
NNT_AND N 8 2
NNT_REG N 8 2
NNT_DOR N 8 2
NNT_SCO N 8 2
OTRACLV N 12 0
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Pagina No. 3

20-05-2006

ESTRUCTURA DEL FICHERO CLINICO
NOMBRE TIPO LONGITUD POS.DECIMAL
SINTOMA DI N 8 2
FILTER__ N 1 0
HTA_LIMITE N 8 2
SIT_TTTO N 8 2
SM N 8 0
HIPERCOL N 1 0
GRUPO_TRIG N 8 2
DISLIPEMIA N 8 2
V107 N 1 0
GRUPO_HDL N 8 2
GRUPO_LDL N 8 2
TTO_HIPOLI N 8 2
GRUPO_GLUC N 8 2

932 139
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20-05-2006
ESTRUCTURA DEL FICHERO DE MEDICAMENTO

NOMBRE TIPO LONGITUD POS.DECIMAL
REGISTRO N 10 0
GTERAP C 10 0
DOSIS N 5 2
EDAD N 3 0
CTRL1 N 1 0
UNIMEDIO N 10 2
PVPMEDIO N 10 2
GTERDEF C 70 0
FILTER__ N 1 0

120 6
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