El riesgo cardiovascular en la obesidad,
sindrome metabolico y diabetes mellitus

Dr. M. Lopez de la Torre
Hospital Virgen de las Nieves
Granada

Dna P.L.L. consulta al llegar su
menopausia:

¢ La obesidad que padezco (IMC 31,5
Kg/m2) a mis 54 anos confiere el mismo
riesgo de morir por enfermedad
vascular que a mi madre a sus 75
anos?




Relative Risk of Death from All Causes

Tipos de riesgo

* Riesgo absoluto: Probabilidad de desarrollar un
evento en un periodo de tiempo determinado

* Riesgo relativo. cociente entre el riesgo absoluto
del paciente en cuestion y el riesgo del paciente
en condiciones ideales de control de sus factores

de riesgo

* Riesgo proyectado: riesgo absoluto estimado
para un individuo de 60 afos

Riesgo relativo
de mortalidad en obesidad segun IMC

n: 62.116 varones-262.019 mujeres
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Riesgo relativo
Mortalidad en obesidad segun edad, asociado
al incremento de 1 Kg/m2 de IMC
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n: 62.116 varones y 262.019 mujeres
Stevens y cols, 1998
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Riesgo relativo (RR)

El riesgo relativo no mide riesgos,...
el riesgo relativo mide relacion de riesgos.

“El riesgo relativo (0,5) es el mismo si disminuye el riesgo de 2 muertes
por 100 a 1 muerte por 100 que si disminuye el riesgo de 2 muertes por
1000 a 1 muerte por 1000.

En ambos casos el riesgo ha disminuido a la mitad, pero es erréneo decir
que el riesgo ha disminuido un 50%, ya que en el primer caso en
realidad el riesgo ha disminuido un 1% y en el segundo un 1 por mil”

Stadel BV y cols, 2005




P.L.L. acaba de aprender que tiene
mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular con respecto a las
mujeres de su edad (54 anos) que su
madre con respecto a las mujeres de su
edad (75 anos), pero quiere saber mas
concretamente que riesgo tiene de
padecer una enfermedad vascular en los
proximos 10 afnos

¢, Qué factores de riesgo cardiovascular
necesitariamos recoger para valorar su
riesgo cardiovascular absoluto?

=— Riesgo absoluto y relativo:
Escala de riesgo Framinghan
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Riesgo absoluto
Escala Frahminghan adaptada para Espafna (Dorica)

MUERES DUBETC,
Fus

Aranceta y cols, 2004

Escala de riesgo SCORE (paises bajo riesgo segtin HDLc/Col)

Conroy et al, 2003
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Nuestra paciente esta preocupada por su salud:
no fuma, anda todos los dias mas de una hora y
va al gimnasio un par de veces por semana.

Tiene 54 anos, su TA en consulta es 144/94
mmHg, su IMC 31.5 Kg/m2

Vemos en su analitica glucemia basal 120 mg/dl,
colesterol total: 238 mg/dl; LDL:157 mg/dI:
HDL: 39 mg/di




PREVENCION PRIMARIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
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P.L.L. escucha pacientemente y a
continuacion pregunta (con cierta sorna):

“Interesante,... no parece que tenga
mucho riesgo, y en todos estos calculos
importa bien poco mi peso,...;y Vd me
recomienda pasar hambre?”

"Riesgo de IAM - INTERHEART study

Risk factor % Controls % Cases Adjusted OR2

Lipids (ApoB/ApoA-1) 20.0 KXR) 3.87
Current smoking 26.8 45.2 2.95
Diabetes 7.5 18.4 3.08
Hypertension 21.9 39.0 248
Abdominal obesity® 33.3 46.3 2.22

Psychosocial - - 2.51
Veg. & fruits daily 42.4 35.8 0.70
Exercise 19.3 14.3 0.72
Alcohol Intake 24.5 24.0 0.79

2Adjusted for age, gender, smoking; Pwaist/hip ratio

. X Yusuf S et al, 2004
Factores de riesgo para primer [AM en 262

centros de 52 paises




Los factores de riesgo cardiovascular
modificables del estudio INTERHEART
representan el 90% del riesgo atribuible
poblacional de infarto agudo de miocardio

Riesgo atribuible poblacionales la
proporcion de casos que podrian ser
eliminados si el factor de riesgo
desapareciera
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« HTA
* Hipercolesterolemia
* Diabetes Mellitus

 Dislipemia aterogénica
* Insulin resistencia
protrombatico/inflamatorio




Dislipemia aterogénica

Caracteristicas
Elevacion Tg
Elevada ApoB e Incremento LDL peqguefias y densas
Bajo HDL-C, aumento COL/HDL-C

Se encuentra en
oM 2
M
Obesidad abdominal

Se asocia a
Procesos protrombdticos y proinflamatorios

¢ Qué datos pediria ahora a la paciente para
ser mas concreto




Nuestra paciente esta preocupada por su salud:
no fuma, anda todos los dias mas de una hora y
va al gimnasio un par de veces por semana.

Tiene 54 anos, su TA en consulta es 144/94
mmHg, su IMC 31.5 Kg/m2, su cintura 105 cm

Vemos en su analitica glucemia basal 120 mg/dl,
colesterol total: 238 mg/dl; LDL:157 mg/dI;
HDL:39 mg/dl; Triglicéridos: 205 mg/d/
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Mds de 2 FR: Precursor de arteriosclerosis y DM 2

Factor Riesgo Nivel definitorio
1. Perimetro cintura [REI{1 e [V A <))]

Mujer >88cm  *
2.Triglicéridos =150 mg/dl
3.HDL col Varén <40 mg/dl

Mujer <50 mg/dl *
4.TA >130/>85 *

5.Glucemia basal > 110 mg/dl




g Porqueimporta el'S: Metabolico?

Porque predispone a Diabetes
Mellitus tipo 2

Porque predispone a arteriosclerosis

S. Metabdlico: Mas que la suma de sus partes

% enfermedad cardiovascular
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El S. Metabodlico predice riesgo

de enfermedad cardiovascular

No Significant Stenoses (n = 456) HR = 2.28 [0.50-10.34|
Significant Stenoses (n = 294) - HR = 2.42 [1.48-3.79]
Women (n = 241) e HR = 5.03 [1.46-17.03]
Men (n = 509) —_— HR = 2.45 [1.47-4.11]
No Diabetes (n = 586) Tl | HR=2.37 [1.32-4.25]
Diabetes (n = 164) —_— | HIt = 4.51 [1.29-15.75]
All Patients (n = 750) s | HR=2.74 [1.71-4.11]
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Mortalidad segun la
«cintura hipertrigliceridemica»
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Estudio prospectivo

n= 750 pacientes que se
hacen coronariografia

Incidencia de eventos
coronarios en 2,3 anos

Saely y cols,

Circulation

EWET+
cintura>88 cm

Tg >128 mg/dl
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metabolico (NCEP)

557 posmenopausicas
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Mortalidad
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Diabetes Care 28:1588-1593, 2005

P.L.L. ya esta bien adiestrada en el riesgo,
promete perder peso y se despide
agradecida. Cuando ya se iba por la
puerta, da la vuelta, me mira y dice
pensativa

“Mi madre tenia las mismas
posibilidades que yo de enfermar, y a
sus 64 anos sufrié un Ictus que le
mantiene en silla de ruedas incapaz
hasta de vestirse, y mi padre diabético
murio a los 50 anos de IAM”

¢ Y qué me dice de eso0?




Nuestra paciente esta preocupada por su salud:
no fuma, anda todos los dias mas de una hora y
va al gimnasio un par de veces por semana.

Tiene 54 anos, su TA en consulta es 144/94
mmHg, su IMC 31.5 Kg/m2, su cintura 105 cm

Vemos en su analitica glucemia basal 120 mg/dl,
colesterol total: 238 mg/dl; LDL:157 mg/dlI;

HDL:39 mg/dl; Triglicéridos: 205 mg/dl

3 factores de riesgo ATP lll que modifican los
~ objetivos terapeuticosdela @
hipercolesterolemia

Table 3. Major Risk Factors (Exclusive of LDL Cholesterol) That Modify LDL Goals*

m Cigarette smoking

m Hypertension (BP =2140/90 mmHg or on antihypertensive medication)

m Low HDL cholesteral (<40 mg/dL)!

m Family history of premature CHD {(CHD in male first degree relative <55
years; CHD in female first degree relative <65 years)

m Age (men 245 years; women =55 years)*

Grundy SM, y cols, 2004



- “Factores emergentes”

Clinicamente rutinarios
Historia familiar

* S. Metabdlico
Hipertrigliceridemia
GBA

Laboratorio
hs-PCR,

Lp(a),
Homocistinemia,

Fibrindgeno, troponinas, B-natriuretic peptide, microalbuminuiras

Determinacion de medidas no invasivas de arteriosclerosis
Indice tobillo-brazo

*  Tomografia electrénica
RNM

Dunbar R y Szapary P, 2005

Los factores de riesgo cardiovascular
modificables del estudio INTERHEART
representan el 90% del riesgo atribuible
poblacional de infarto agudo de miocardio

Factor de riesgo Juega un papel causal

Marcador de riesgo No se asume que
juegue un papel causal directo

E/ riesgo atribuible poblacional sumaria
mas de 100% si sumaramos
incorrectamente factores de riesgo y
marcadores de riesgo, y la mayoria de los
“biomarcadores” lo son.




“Equivalentes de riesgo coronario incluyen manifestaciones
clinicas de formas no coronarias de enfermedad
arteriosclerética (enfermedad arterial periférica, aneurisma
adrtico abdominal, enfermedad arterial carotidea), diabetes y
2 factores de riesgo con riesgo de eventos duros coronarios
de 20% a 10 anos”

Grundy y cols, 2004

Mohler I1I, 2003

Alto riesqo:
Mayor riesgo, mayor beneficio

“ El beneficio absoluto del tratamiento cardiovascular es directamente
proporcional al riesgo absoluto pre-tratamiento” (Jackson y cols, 2005)

Comité Espaniol Interdisciplinario para la Prevencién Cardiovascular (CEIPC).
Adaptacion espariola de la Guia Europea de Prevencion Cardiovascular




Efectos de la dieta sobre los factores de riesgo

Group A (n 538): dieta hipocalorica 3 meses, que a a comida de remplazamiento 48 meses
Group B (1 537): 2 comidas remplazamiento y una baja en grasa 3 meses, una comida de
remplazamiento 48 meses

Duracion = 51 meses

'OBESITY RESEARCH
Weight Glucose Insulin TG SBP  Cholesterol

Il

Percent change

OGroup A TG = Triglycerides
O Group B SBP = Systolic blood pressure

* p <0.05 from baseline.
T p<0.05Avx. B.

Ditschuneit y Flechtner-Mors, 2001

Diabetes Prevention Program N Engl J Med 2002:346;393-403

Plcabo Incidencia DM:

e * Placebo 11
Litestyle * Metformina 7.8
' - Estilo vida 4.8

La intervencion en

o el estilo vida
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Year redujo la incidencia
en un 58% (IC 48-
66%)

Cumulative Incidence
of Diabetes (%}




La menopausia predispone al acumulo
graso intra-abdominal

La mayor parte de la grasa perdida es
abdominal, sobre todo s inicialmente
habia un aumento de la grasa intra-
abdominal

El gercicio fisico aumenta la pérdida de
grasa intra-abdominal y mejora la
sensibilidad a la insulina

¢, Tratariamos farmacoldégicamente
la dislipemia?




Completemos los datos

- Creatinina: 1.3 mg/dl

- Microalbuminuria: 66 mg/24 horas
- Colesterol total: 238 mg/dl

- LDL: 157 mg/dl

- HDL: 39 mg/dI

- Triglicéridos: 205 mg/dI

- Glucemia: 120 mg/dl que tras SOG 75 gr
sube a 188 mg/dl

- Cintura: 105 cm

- TA 144/94 mmHg

- Antecedentes familiares

Objetivos de tratamiento segtn LDL-c

ATP IIT actualizado

, . Ohjetiveo | LDL-c para| LDL~ para iniciar
Categoria de Riesgo de LDL-c | iniciar Dieta| Trat. Farmacolégico
« E. Coronaria 6 equivalentes >
© | * E. Coronaria  equival <100 = 100 100
= | ° Riesgoa 10 afios > 20% (<70: Opcional)| (< 100: opcional)
s MUY ALTO **
a8
& € 8| +2 6 mis Factores de Riesgo <130 =130 > 130
g _g i (Riesgo a 10 afios 10- 20%)
B .
a « 2 6 mds Factores de Rieseo > 160
g 2 (Riesgo a 10 afios<10- % )
=]
g * Factores de Riesgo <160 =160 (160-1:9}ggcional)

Grundv SM, v cols, 2004



T ratamiento farmacologico de
hiperlipemia’ATP Il

LDLc 157 mg/dl

Trigliceridemia <200 mg/dl: Objetivo LDLc. En la revision esta
paciente trataria para objetivo LDLc<130 mg/dl (Tg 205 mg/dl, LDL-
colesterol 157 mg/dl)

Triglicéridemia 200-500 mg/dl: Objetivo no-HDLc. Esta paciente se
trataria en revisién para objetivo no-HDLc< 160 (Tg 205 mg/dl y no-
HDL-colesterol 199 mg/dl)

Triglicéridemia >500 mg/dl: Objetivo triglicéridos. 5i Tg 500 mg/dl,

esta paciente se trataria su hipertrigliceridemia hasta Tg <500

TRATAR CON HIPOCOLESTEROLEMIANTE

Tratamiento farmacoldgico de la

hipoalfalipoproteinemia (Foro HDL)

Valor serico

| Situacidn clinica | dlﬁjcgﬂ:g“‘ Farmaco
<130 Fibrato
Hipertrigliceridemia
Varones: valor SéIjEU g:ggﬁjh?nsen;ﬂtﬁsotﬁg 2 g}
de cHDL < 40 mg/dl o Riesgo cardiovascular = 20% -~ 130 Fibrata

relacion CT/ieHDL = & + hipooolesterslemiants

Mujeres: valor sérico <100 Fibrato
de cHDL = 50mafdl o Secundaria cl
relacion CT/cHOL = 4,5 Equivalentes de Cl

. Fibrato
2 + hipocolesterolemiante

Criterios de cHOL bajo | | Prevencidn

Figura 7. Recomendaciones para el tratamiento de los valores séricos bajos de colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
{cHDL). CI: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total.

TRATAR CON FIBRATOS Y UN HIPOCOLESTEROLEMIANTE

Am J Casrdiovasc Drug 2004



¢ Tratariamos la HTA?

Creatininemia 1,3 mg/dl,
Microalbuminuria 60 mg/dia,
ECG= HVI

Fondo de 0jo= signos del cruce




Bajo <15% 4%
Table 2 Stratification of risk to quantify prognosis

Moderado 15-20% 4-5%

Alto 20-30% 5-8%
Other risk factors and disease history  Normal Highnormal

SBP 120-129 SBP 130-139 0
> >
orDBP 80-84 or DBP 85-89 Mlly alto 30% 8

No other risk factors Average risk Average risk a a High added ri

1-2 risk factors Low added risk Low added risk Moderate addedrisk ~ Moderate added risk -
Jormoreriskfactorsor TOD ordiabetes  Moderate added risk High added rigk H»gh added risk| High added risk -
e i ----

ACC, associated clinical conditions; TOD, target organ damage; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

Nuestra paciente esta en un riesgo afiadido alto
FR=HTA, dislipemia, historia familiar, obesidad abdominal

LOD= HVI, microalbuminuria, creatinina

“Menos mal que tenia poco riesgo,
pero me voy muy tranquila con una
estricta dieta hipocalorica, un
medicamento para el colesterol,
otro para los triglicéridos, otro para
la tension, ....; se le ocurre alguno
mas?”

¢, Antiagregar?
¢ Insulin sensibilizadores?
s, agonistas PPAR duales?




ANTIAGREGACION SI ALTO RIESGO

{0 Vascular vents avoidad
B Vajor blesding episodes

Vascular Events Avoided/1000 Treatd]Yr
Episodeas of Major Bleading Caused)
1000 Treated/Yr

T
) = 20 30
Annual Risk of a Serious Vascular Event with Placebo (%)

1. Los pacientes de alto riesgo se benefician de bajas dosis de Aspirina®
(enfermedad vascular oclusiva, diabetes mellitus), si no hay
contraindicacion

2. La American Heart Association recomienda la antiagregacion si el
riesgo coronario supera 1% anual Patrono y cols., N Engl J Med 200"

ANTIAGREGACION Y SANGRADO S|

© Mo histary, contral

estinal pain, control
complicated u ontrol Unco cer, aspirin
P F

@ Complicated ral @ Complicated ulcer, aspirin
F F F

Rate of Upper Gastrointestinal Complications/1000 Person-Yr

g &
Ag-c_t |:Y:|’:I
1. Pacientes de alto riesgo de edad avanzada tienen mayor riesgo de
sangrado

2. Estudios en marcha aclararan la situacion
Patrono y cols. N Engl J Med 200!




¢Hiperglucemia/RI? ¢Hipertension?

/S

¢Obesidad? ¢Dislipemia?

Priorizacion de problemas

\._/.
¢ Tabaquismo? ¢Microalbuminuria?
q

¢Falta de ejercicio?

El paciente obeso es un paciente de riesgo miiltiple.
Pequenas mejoras en todos los FR son mas beneficiosas que un control
muy estricto en uno de ellos junto con una actitud poco intervencionista

en el resto




