CARTA CIENTIFICA

Incidencia a muy largo plazo de )
eventos cardiovasculares mayores en
pacientes con diabetes y sindrome
coronario crénico: datos del registro
CICCOR

Very long-term incidence of major
cardiovascular events in patients with
diabetes and chronic coronary syndrome: Data
from the CICCOR registry

Existe una estrecha relacidon entre diabetes y sindrome
coronario cronico (SCC): aproximadamente un tercio de los
pacientes con SCC son diabéticos'~3, y estos pacientes tienen
peor pronostico que los pacientes sin diabetes en estudios
previos'=3. Sin embargo, la informacion sobre el seguimiento
a largo plazo de esta poblacion es muy limitada en nuestro
pais. Nuestro objetivo fue investigar el pronostico a muy
largo plazo en una cohorte de pacientes con diabetes y SCC
de la practica clinica diaria.

El registro Cardiopatia Isquémica Cronica en COR-
doba -CICCOR- es un estudio observacional, prospectivo,
monocéntrico de cohortes cuyo objetivo es investigar el
prondstico del SCC3. Del 1-02-2000 al 31-01-2004 se seleccio-
naron prospectivamente 1.268 pacientes consecutivos con
SCC que acudieron a 2 consultas de cardiologia general en
un hospital terciario, derivados por médicos de Atencion Pri-
maria, desde el Servicio de Urgencias o para revision tras
hospitalizacion en Cardiologia o Medicina Interna. Para este
analisis, se seleccionaron todos los pacientes del registro
CICCOR con diagnodstico de diabetes mellitus en la visita
basal. El objetivo principal del estudio fue investigar la inci-
dencia de eventos cardiovasculares mayores (MACE) a muy
largo plazo (evento combinado: infarto, ictus o muerte car-
diovascular), la de cada uno de los componentes del objetivo
principal, la incidencia de ingresos por insuficiencia cardiaca
y la mortalidad total, asi como los factores asociados a la
aparicion de MACE. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica local y los pacientes dieron su consentimiento para
su inclusion en el mismo.

Se incluyeron en el estudio 394 pacientes. Las carac-
teristicas basales de la serie se muestran en la tabla 1.
Ningln paciente recibi6 inhibidores de la dipeptidil pepti-
dasa 4, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
2 o agonistas del péptido similar al glucagén en la visita
basal, pues no estaban comercializados en ese momento
en nuestro pais. Tras un seguimiento maximo de 17 anos
(mediana 9 anos, p25-75, 4-14 ahos), con solo 2 pacien-
tes perdidos y 3.517 pacientes/ano de observacion, 207
pacientes sufrieron un MACE. De ellos, tuvieron un ictus 55
pacientes, un infarto 66 pacientes y 165 murieron por causa

cardiovascular. Ciento un pacientes presentaron un ingreso
por insuficiencia cardiaca y fallecieron 238 pacientes. La
incidencia anual de MACE fue de 6,5 por 100 pacientes-afo,
y las correspondientes a ictus, infarto, ingreso por insufi-
ciencia cardiaca, muerte cardiovascular y mortalidad total,
del 1,64; 1,97; 3,12; 4,69 y 6,77 por 100 pacientes-ano, res-
pectivamente. Las probabilidades de supervivencia libre de
cada uno de estos eventos a los 12 anos fueron del 47, 85, 80,
68, 56 y 45%, respectivamente. En los modelos multivaria-
dos, las variables asociadas de forma independiente a MACE
fueron la edad (HR 1,06 [1,04-1,08], p <0,0005), ser exfuma-
dor (HR 1,43 [1,02-1,99], p =0,04) o fumador activo (HR 2,23
[1,16-4,30], p=0,02), tener angina en clase funcional > Il
(HR 1,57 [1,14-2,16], p=0,006), la frecuencia cardiaca basal
(HR 1,04 [1,00-1,08], p=0,04) y el tratamiento con diuréti-
cos (HR 1,71 [1,26-2,30], p=0,001).

Los grandes ensayos clinicos que han estudiado los
nuevos hipoglucemiantes en poblaciones de alto riesgo
cardiovascular observaron en general incidencias menores
de MACE con respecto a nuestro estudio®. Otros estudios
observacionales®® han mostrado tasas de eventos meno-
res o similares a las de nuestro trabajo. Diferencias en las
caracteristicas basales, los antecedentes de enfermedad
cardiovascular, la funcion renal basal, el control de fac-
tores de riesgo, las tasas de revascularizacion previa y el
tratamiento médico pueden explicar estas diferencias. Sin
embargo, son muy escasos los estudios con un seguimiento
mas alla de los 5 anos, por lo cual, nuestro estudio afade
una informacion valiosa respecto a la evolucion a muy largo
plazo de estos pacientes. El presente trabajo ha demos-
trado también el impacto prondstico de variables clinicas
sencillas, que si bien habian sido descritas en poblaciones
generales de pacientes con SCC'"*, no habian sido amplia-
mente validadas en el subgrupo de pacientes con diabetes.
Entre las limitaciones del estudio se encuentran el no dispo-
ner de informacion sobre el tipo de diabetes, la hemoglobina
glucosilada basal, ni otras variables de interés prondstico,
como la fragilidad, la depresion o el soporte social; la
imposibilidad de realizar una descripcion precisa de los
cambios del tratamiento a lo largo del tiempo, incluida la
introduccion de farmacos con interés pronostico como los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, o ago-
nistas del péptido similar al glucagon; asi como su ambito
monocéntrico.

Por ultimo, la principal implicacion clinica de nuestro
estudio es presentar a la comunidad cientifica una fotografia
precisa de lo que ha sido la evolucion a muy largo plazo de
los pacientes diabéticos en estas primeras décadas el siglo
xxi. Las altas tasas de eventos encontradas pueden cons-
tituir un estimulo tanto a la hora de optimizar el control
de los factores de riesgo cardiovascular clasicos como de
extender el uso de los nuevos farmacos hipoglucemiantes
que han demostrado beneficio pronostico.
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Tabla1 Caracteristicas basales de la muestra y predictores univariados de eventos cardiovasculares mayores en el seguimiento

Variable Total Eventos CV Sin eventos Hazard ratio (IC p

N=394 mayores CV mayores 95%)

n=207 n=187

Edad (anos) 68,7+38,3 69,9+7,2 66,4+9,8 1,05 (1,04-1,07) <0,0005
Sexo varon, n (%) 241 (61,2) 121 (58,4) 120 (64,2) 0,90 (0,68-1,18) 0,45
Hipertension arterial, n (%) 246 (62,6) 129 (62,3) 117 (62,9) 1,04 (0,78-1,37) 0,80
Fumador activo, n (%) 21 (5,4) 13 (6,3) 8 (4,4) 1,21 (0,69-2,15) 0,51
Exfumador, n (%) 116 (29,9) 59 (28,6) 57 (31,3) 0,96 (0,71-1,30) 0,79
Dislipidemia, n (%) 294 (82,6) 160 (83,3) 134 (81,7) 0,90 (0,61-1,31) 0,57
SCA previo, n (%) 332 (84,3) 176 (85) 154 (83,4) 1,18 (0,80-1,72) 0,40
Revasc previa, n (%) 172 (43,8) 91 (44) 81 (43,5) 0,88 (0,67-1,16) 0,36
Revasc percutanea, n (%) 118 (30) 60 (29) 58 (31,2) 1,00 (0,98-1,00) 0,32
Revasc quirdrgica, n (%) 61 (15,5) 33 (15,9) 28 (15,1) 0,93 (0,64-1,35) 0,69
Fibrilacion auricular, n (%) 23 (5,9) 12 (5,8) 11 (6) 1,39 (0,77-2,49) 0,30
ICC previa, n (%) 27 (6,9) 19 (9,2) 8 (4,3) 2,01 (1,25-3,23) 0,004
Angina GF > II, n (%) 92 (23,4) 59 (28,5) 33 (17,6) 1,71 (1,27-2,32) 0,001
TAS basal (mmHg) 132,7+15 133,2+14,2 132,1+16,5 1,00 (1,00-1,01) 0,45
TAD basal (mmHg) 74,5+8,6 74,7 £8,7 74,6 + 8,6 1,01 (0,99-1,02) 0,41
FC basal (lpm) 70,5+12,3 71,2+12,2 69+11,4 1,01 (1,00-1,02) 0,02
Glucemia (mg/dl) 165,1+53,3 167,5+58,3 161,8 +46,0 1,00 (0,99-1,01) 0,98
Glucemia basal < 108 mg/dl, n (%) 14 (8,8) 10 (10,9) 4 (5,9) 1,76 (0,91-3,40) 0,09
Colesterol total (mg/dl) 191,2 + 38,7 195+39,3 189,4+37,9 1,00 (0,99-1,00) 0,51
c-HDL (mg/dl) 50,3+12,3 50,8 £12,3 49,2 +12,7 1,01 (1,00-1,02) 0,12
c-LDL (mg/dl) 114,5+32,4 114+£33,5 114,3+31,3 0,99 (0,99-1,00) 0,77
c-LDL <70 mg/dl, n (%) 25 (8,2) 17 (10,1) 8 (5,9) 1,47 (0,89-2,43) 0,13
c-LDL<55mg/dl, n (%) 3(1) 3(1,8) 0 (0) 6,96 (2,18-22,23) 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 135,3+75,9 144,1+ 86,7 126 +58,6 1,00 (1,00-1,00) 0,63
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,3 1,24+0,3 1,1+0,3 1,78 (0,94-3,36) 0,1
FG (ml/min) 63,7+16,0 63,6 £16,1 63,9+16,1 0,99 (0,98-1,00) 0,16
Hemoglobina (g/dl) 14,1+2,7 14,2+3,2 13,9+1,7 0,98 (0,92-1,06) 0,64
Leucocitos (103/pl) 8,0+1,7 7,9+1,6 8,0+1,9 1,02 (0,90-1,16) 0,79
Plaquetas (103/ul) 231,3+75,0 239,1+82,6 220,8 +£ 62,4 1,00 (1,00-1,00) 0,10
ECG alterado, n (%) 268 (70,5) 139 (69,2) 129 (72,1) 1,13 (0,84-1,52) 0,43
Cardiomegalia, n (%) 51 (14,3) 29 (15,2) 22 (13,3) 1,42 (0,95-2,11) 0,10
FEVI (%) 53,8 +£14,8 53,7 +15,4 54+ 14,1 1,00 (0,98-1,00) 0,32
Antiagregacion, n (%) 359 (91,3) 187 (90,3) 172 (92,5) 0,67 (0,42-1,06) 0,10
Anticoagulacion oral, n (%) 23 (5,9) 12 (5,8) 11 (5,9) 1,48 (0,83-2,66) 0,21
Betabloqueantes, n (%) 280 (71,1) 140 (67,6) 140 (74,9) 0,79 (0,59-1,05) 0,11
Estatinas, n (%) 258 (65,5) 137 (66,2) 121 (64,7) 0,77 (0,58-1,03) 0,08
Nitratos, n (%) 285 (72,5) 152 (73,4) 133 (71,5) 1,07 (0,78-1,45) 0,69
IECA/ARA-II, n (%) 240 (60,9) 128 (61,8) 112 (59,9) 1,03 (0,78-1,36) 0,86
Diuréticos, n (%) 148 (37,7) 88 (42,5) 60 (32,3) 1,68 (1,27-2,22) <0,0005

ARA-1I: antagonistas de los receptores de la angiotensina n; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovasculares; ECG: electrocardiograma; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; FG: filtrado glomerular; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva;
IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; Revasc: revascularizacion; SCA: sindrome coronario agudo; TAD: tension
arterial diastolica; TAS: tension arterial sistolica; GF: grado funcional.

Financiacion 1. Bauters C, Deneve M, Tricot O, Meurice T, Lamblin N. Prognosis of
patients with stable coronary artery disease (from the CORONOR
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la Alianza Boehringer Ingelheim-Lilly.
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Polineuropatia como complicacion L)
neurolégica tras gastrectomia
tubular

Polyneuropathy as a neurological complication
after sleeve gastrectomy

La cirugia bariatrica (CB) es el tratamiento mas efectivo para
la pérdida de peso y su mantenimiento en pacientes con
obesidad grave, asi como para el control y/o remision de
las comorbilidades asociadas. Sin embargo, tras la cirugia
son frecuentes las deficiencias nutricionales y vitaminicas
que pueden dar lugar a complicaciones neuroldgicas, habi-
tualmente secundarias a déficit de vitaminas del grupo B,
vitamina E y/o cobre'. Tras técnicas restrictivas, como la
gastrectomia vertical (GV), las alteraciones neuroldgicas son
raras, pero pueden ocurrir. A continuacion presentamos dos
casos clinicos ilustrativos.

El primero se trata de una mujer de 44 afos, con
IMC 37,5kg/m?, intervenida de GV en otro centro. Tras
la cirugia, presentd vomitos diarios y a los 4 meses ini-
cio debilidad progresiva de extremidades inferiores junto
con parestesias que imposibilitaban deambulacion. No habia
tomado suplementacion vitaminica, negaba enolismo y pre-
sentaba una pérdida ponderal de 20kg (17% del inicial).
A la exploracion fisica destacaba arreflexia, debilidad de
extremidades inferiores e hipopalestesia en pies. El electro-
miograma evidencio polineuropatia axonal sensitivo-motora
leve en extremidades inferiores. El liquido cefalorraqui-
deo (LCR) no mostro alteraciones. En la analitica destacaba
deficiencia de calcidiol (24,1 nmol/l, normal>50), folatos
(<4,54 nmol/l, normal>8,8) y cobre (65,2 ng/dl, normal>80),
siendo el resto de parametros y vitaminas normales. Se inicio
tratamiento vitaminico intensivo basado en las recomen-
daciones publicadas por Yasawy et al.?: vitamina B12 im.
1.000 g diarios durante una semana seguidos de 1.000 p.g
semanales; vitamina B1 iv. 500 mg/dia durante 3 dias segui-
dos de 100 mg/dia; acido félico oral 5mg/dia y sulfato de

cobre 250 mg/dia. Se derivo a un centro especializado de
rehabilitacion, con mejoria parcial a los 12 meses (necesi-
dad de muletas), y total a los 24 meses sin necesidad de
soporte para la deambulacion.

El segundo caso es una mujer de 50 anos con IMC
39kg/m? sometida a GV en nuestro centro. A los 4 meses
alcanz6 pérdida de 36,5kg de peso (37% del inicial) y
dos semanas antes de acudir a urgencias habia presen-
tado vomitos de repeticion junto con cuadro progresivo
de hipoestesia en extremidades superiores e inferiores
con dificultad para la marcha. La paciente referia adhe-
rencia a la suplementacion vitaminica pautada segun
guias® (multivitaminico diario, calcifediol 16.000 Ul c/15
dias, calcio/colecalciferol 1000 mg/880Ul/dia, acido félico
5mg/dia) y negaba enolismo. A la exploracion fisica desta-
caba arreflexia, hipoestesia en extremidades superiores e
inferiores, marcha lenta con aumento de base de susten-
tacion y arrastre de pies. Se realizo electromiograma que
mostraba polineuropatia axonal sensitivo-motora, y analisis
de liquido cefalorraquideo sin alteraciones. En la analitica
destacaba leve anemia normocitica (Hb 116 g/l), déficit de
folatos (<4,54 nmol/l), vitamina B1 (24 nmol/l, normal>78),
vitamina B6 (25 nmol/l, normal>51), biotina (<100 ng/L, nor-
mal>100), vitamina C (<0,10 mg/dl, normal>0,4) y calcidiol
(34 nmol/l), siendo el resto de vitaminas normales (inclu-
yendo vitamina B12: 265 pmol/l, normal>145). Se inicio la
misma pauta vitaminica que en caso previo? junto con inmu-
noglobulinas intravenosas. A los 12 meses se recuper6 de
forma parcial y a los 24 meses total, sin precisar soporte
para la deambulacion.

La incidencia de complicaciones neurologicas tras CB
varia en torno a 0,7-5% segun las series*. La mayoria apa-
recen tras técnicas malabsortivas, pero también se han
descrito en restrictivas. Suelen desarrollarse entre los 3-
20 meses tras la cirugia y los principales factores de riesgo
son vomitos prolongados, enolismo, falta de adherencia a
la suplementacion vitaminica y la magnitud de la pérdida
de peso. Las mas frecuentes son las asociadas a déficit de
algunas vitaminas del grupo B (B1, B9, B12), pero también
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