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SINTESIS
Introduccion. La cardiopatia isquémica es el problema clinico mas relevante de la
aterosclerosis en los individuos con diabetes mellitus. Objetivo. Evaluar la capacidad de
un indice, basado en factores asociados al riesgo, para predecir el desarrollo de
cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Método. Se realizé un
estudio analitico de tipo casos y controles, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
atendidos en el Centro de Atencion al Diabético adjunto al Hospital General Provincial
“Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de
diciembre de 2020. Resultados. El modelo de regresion logistica confirmé que los
factores con mayor influencia independiente en el desarrollo de la cardiopatia isquémica
fueron: la enfermedad arterial periférica, la hipertrofia ventricular izquierda, un tiempo
de diabetes mayor de 10 afios y la hipertension arterial. El indice tuvo buena capacidad
predictiva (area bajo la curva de 0,90; intervalo de confianza del 95% = 0,86-0,94; p =
0,000) y calibracion (prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0,555). Conclusiones. El indice
creado y validado permite predecir, con una discriminacion adecuada, el desarrollo de

cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud a nivel mundial. * Segun la
Federacion Internacional de Diabetes, ? en el afio 2021 vivian en el mundo 537 millones
de personas con diabetes, y murieron a causa de este padecimiento mas de cuatro
millones de individuos entre 20 y 79 afios. La DM tipo 2 representa mas del 90 % de
esta enfermedad en el mundo.

Cuba no escapa a esta problematica y, al cierre del afio 2020, la prevalencia de DM fue
de 66,9 x 1000 habitantes. Fallecieron por este padecimiento 2 381 personas, para una
tasa de 21,2 defunciones x 100 000 habitantes; por esta razon constituye la séptima
causa de muerte en el pais. 3

Por su parte la cardiopatia isquémica (Cl), en el afio 2017, afect6 a alrededor de 126
millones de personas en todo el mundo y se le atribuyeron 8, 9 millones de muertes, lo
gue la convierte en la principal causa de mortalidad a nivel mundial. 4 En Cuba, en el
afio 2020 la Cl produjo 27 054 defunciones, y representa, también, la primera causa de
muerte en el pais. 3

La Cl es el problema clinico mas relevante de la aterosclerosis en las personas con DM
tipo 2 y se le atribuye la responsabilidad del 70 al 80 % de las muertes en estos
individuos. >’ Asimismo, la afectacion coronaria en los sujetos con diabetes es mas
intensa, precoz, extensa y con un mayor numero de segmentos vasculares afectados
que en aquellos sin esta enfermedad. & °

Por su parte, los individuos con DM tipo 2 tienen un riesgo de Cl 2 a 4 veces superior

al observado en la poblaciéon general. %11 En este sentido, el 32 % de cualquier
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enfermedad cardiovascular, el 21 % de la enfermedad coronaria y el 10 % del infarto de
miocardio (IM) se relacionan con la diabetes. 1213

En este contexto, la DM se considera un equivalente de riesgo coronario. 4> No
obstante, hay evidencias de una amplia distribucién del riesgo de CI en los pacientes
con DM tipo 2 en funcion, entre otras causas, del control de la glucemia, los afios de
evolucion de la enfermedad y la cantidad de riesgo atribuible a otros factores
concomitantes. 1617

De ahi que, la mayoria de las sociedades cientificas recomienden evaluar de manera
individualizada el riesgo cardiovascular (RCV) en las personas con DM. 5101819 FJig
permite dirigir las intervenciones cardiovasculares preventivas, como el uso de
antiagregantes plaquetarios y estatinas, a los pacientes en mas alto riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA). 20:21

En la actualidad, existen varias escalas de prediccion del riesgo de Cl desarrolladas en
poblacion general. Entre las mas utilizados estan las de Framingham, 22 la funcién

European Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), 23 las tablas de Gaziano, %

las tablas de bolsillo de la Organizacién Mundial de la Salud, ?°y el Risk Estimator Plus

de la American Association of Clinical Endocrinologists. 26 Estos modelos son

herramientas clinicas esenciales para la prevencion de la Cl, pero tienen todavia puntos
débiles. 27

Entre las limitaciones de estos instrumentos, los estudiosos sefialan que evalian un
numero restringido de factores de riesgo, lo que disminuye su capacidad predictiva. 27:28

Este aspecto cobra mayor importancia en las personas con DM tipo 2, en las cuales se
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afiaden otras condiciones dependientes de la enfermedad como la duracion de la
misma, el control glucémico y la microalbuminuria, que aceleran el proceso
aterosclerético. 2930

Otro inconveniente de estos modelos de prediccion del RCV es la necesidad de
adaptacion para ser extrapolados de una poblacion a otra. En este sentido, varios
estudios avalan que la validacién de estos instrumentos en personas con DM tiene
pobres resultados. ¢7:28:31.32) Ninguna de estas escalas de riesgo se ha validado en la
poblacién cubana.

Adicionalmente, las tablas de riesgo basadas en la funcién de Framingham ?? tienden a
infraestimar el riesgo en los individuos con diabetes ya que este estudio incluia a
relativamente pocas personas con este padecimiento. Por su parte, la funcion SCORE
23noincluye la diabetes entre sus indicadores, lo que puede constituir una limitante para
SuU Uso en sujetos con esta dolencia.

Otras limitaciones de las escalas de riesgo desarrolladas en poblacion general son: baja
sensibilidad, predicen mejor el riesgo en sujetos de mayor edad que en joévenes, no
tienen en cuenta el tiempo de exposicién a los factores de riesgo evaluados vy el
aumento de los costos en la atencion médica, ya que exigen examenes de laboratorio.
En los ultimos afios se han desarrollado modelos de prediccion del RCV especificos
para la poblaciéon con DM tipo 2. Entre los mas empleados resaltan el UKPDS risk

engine, 32 el ADVANCE risk engine, 34 el Swedish National Diabetes Register, % la

Diabetes Cohort Study 3¢y el Fremantle Diabetes Study. 7




Sin embargo, solo una minoria de ellos se ha validado externamente. 152728 En este
sentido, varios estudios apuntan a que los indices de riesgo especificos para poblacién
con DM tienen una discriminacion y calibracion inadecuadas, en otras poblaciones
distintas para las cuales se elaboraron. 3132

Tal es el caso de un reciente metaanalisis 3 que analizé 34 modelos de prediccion del
RCV desarrollados especificamente para pacientes con diabetes, de los cuales solo 17
estaban validados externamente, y comprob6é una capacidad discriminativa baja
(prueba C estadistica = 0,68). De igual forma, Van der Leeuw J y otros 3° evaluaron
10 modelos de prediccion del RCV especificos para pacientes con DM tipo 2 y
observaron una capacidad discriminativa mala-moderada, con la prueba C estadistica
en rangos de 0,54 [intervalo de confianza (IC) del 95 % = 0,46- 0,63] a 0,76 (IC del 95
% = 0,67-0,84).

A todo lo anterior hay que agregar que el UKPDS Risk Engine 23y el ADVANCE risk
engine, 3 los mas comUnmente utilizados, son estudios de intervencion terapéutica,
por lo que los pacientes no son representativos de la poblacion general. Ademas, en el
caso del primero solo puede usarse en personas con DM tipo 2 de reciente diagnéstico.
Finalmente, es importante sefalar que el tratamiento de la DM tipo 2 se ha modificado
considerablemente, lo que cuestiona el uso de los modelos predictivos no
contemporaneos en la practica clinica actual.

En la literatura nacional consultada no hay evidencias de investigaciones sobre una

escala especifica para predecir la Cl en pacientes con DM en Cuba, tampoco se



encontraron reportes de estudios que validen estos indices internacionales, ni se
dispone de un indice adaptado a las condiciones clinicas y epidemioldgicas del pais.
Las consideraciones anteriores justifican la realizacion de investigaciones que permitan
identificar con exactitud los factores predictores de Cl en las personas con DM tipo 2,
asi como disponer de un indice contemporaneo, especifico para pacientes con diabetes
tipo 2 y adaptado a las a las caracteristicas de la poblacion cubana.

Todo lo expresado con anterioridad seria viable si la presente tesis da respuesta al
siguiente problema cientifico: se desconoce si, con un indice sustentado en factores
asociados al riesgo, se podra predecir el desarrollo de cardiopatia isquémica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Se parte de la hipétesis de que un indice, basado en factores asociados al riesgo de
cardiopatia isquémica como la edad, el sexo, el tabaquismo, la comorbilidad asociada,
los marcadores bioldgicos y las condiciones propias de la diabetes, permitird predecir
el desarrollo de cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Para dar respuesta al problema cientifico e hipétesis planteadas, se formula el objetivo
siguiente:

Objetivo general

Evaluar la capacidad de un indice, basado en factores asociados al riesgo, para predecir
el desarrollo de cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Objetivos especificos

1. Identificar los factores asociados al riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.



2. Crear un indice, basado en los factores de riesgo identificados, para predecir el
desarrollo de cardiopatia isquémica.

3. Validar la capacidad del indice para predecir el desarrollo de cardiopatia isquémica.
Al cumplir los fines antes expuestos, el aporte tedrico de la presente investigacion esta
dado en que identifica un grupo de factores de riesgo para el desarrollo de la Cl en los
pacientes con DM tipo 2, donde resaltan: la enfermedad arterial periférica, la hipertrofia
ventricular izquierda, un tiempo de diabetes mayor de 10 afios y la hipertension arterial.
El aspecto novedoso del estudio radica en que, por primera vez en Cuba se crea y se
valida un indice con capacidad para predecir la aparicion de la Cl en los pacientes con
DM tipo 2. Asimismo, la escala incluy6 algunas condiciones propias de la diabetes
(control glucémico, tiempo de DM, microalbuminuria) y consecuentes a la aterosclerosis
(enfermedad arterial periférica) con probada relacion fisiopatolégica con la CI, que por
lo general no son evaluadas en los modelos de prediccion del RCV actuales.

La significacién practica del estudio reside en que proporciona una herramienta
asequible, econdmica, de facil aplicabilidad clinica que permite identificar los pacientes
con mayor probabilidad de desarrollar Cl y estratificar el riesgo. Esta estimacion,
llevada a escala individual, facilita la prioridad de las actuaciones preventivas que
permitan disminuir su incidencia.

Igualmente, se seleccionaron puntos de corte de mayor sensibilidad y especificidad de
las variables biolégicas para predecir la cardiopatia isquémica en la poblacion objeto de

investigacion, hecho que no limita su extrapolacion al resto del territorio nacional.



Desde el punto de vista metodologico se realizdé un estudio analitico de tipo casos y
controles en pacientes con DM tipo 2, atendidos en el centro de atencion al diabético
adjunto al hospital general provincial “Carlos Manuel de Céspedes” del municipio
Bayamo, provincia de Granma, desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre
de 2020.

Se selecciond este disefio porque es el ideal para identificar los factores de riesgo en
enfermedades con largo periodo en aparecer como la Cl; permite el analisis de varios
factores de riesgo para una determinada enfermedad; y suelen exigir menos tiempo y
ser menos costosos que los estudios de cohorte.

Para la seleccion de las variables evaluadas se realizO una revision extensa de la
bibliografia, ademas de considerar la experiencia del autor y la consulta a expertos. Se
utilizaron métodos empiricos, teoricos y estadisticos, que se explican y detallan en el
capitulo correspondiente.

La tesis se estructuro de la siguiente manera: introduccion, tres capitulos, conclusiones,
recomendaciones, referencias bibliograficas, bibliografia y anexos. El primer capitulo
trata las bases tedricas de la DM tipo 2, la Cl e indices de prediccion del RCV; el
segundo describe el disefio metodoldgico utilizado en el estudio; y en el tercero, se

exponen los resultados y se realiza la discusion de los mismos.



CAPITULO I. DIABETES MELLITUS TIPO 2

Y CARDIOPATIA ISQUEMICA



CAPITULO I. DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y CARDIOPATIA ISQUEMICA
Objetivos:

1. Describir aspectos generales sobre la DM tipo 2, basandose en la definicion,
diagnaostico, fisiopatologia, tratamiento y complicaciones.

2. Presentar una revision actualizada sobre la CI, enfatizando en la definicion,
clasificacion, fisiopatologia, factores de riesgo y prevencion.

3. Explicar algunas caracteristicas generales de los indices de prediccion del RCV.

1.1 Aspectos generales sobre la diabetes mellitus tipo 2

1.1.1 Definicién

La DM tipo 2 se describe como un sindrome heterogéneo, caracterizado por una
hiperglucemia crénica como consecuencia de numerosas alteraciones en diversos
sistemas, que tienen como eje central una disfuncion de las células beta del pancreas,
expresada como una disminucién de la respuesta secretora inicial de insulina, o0 como
un aumento de la secrecion de insulina en respuesta a la hiperglucemia posprandial
mantenida, que resulta de la resistencia de los tejidos a la accion de la insulina, o
simultineamente como ambos trastornos. 240

1.1.2 Diagn6stico y clasificacion

Los criterios de clasificaciéon de la DM del comité internacional de expertos de la
Asociacion Americana de Diabetes %° son los mas utilizados en la actualidad (anexo 1).
Se basan fundamentalmente en su etiologia y caracteristicas fisiopatologicas, y no en

el tipo de tratamiento como las clasificaciones anteriores.
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En opinién del autor de la presente tesis, disminuir las cifras diagnésticas de la glucemia
en ayunas a 126 mg/dL (7,0 mmol/L) fue uno de los cambios mas importantes de esta
clasificacion. Otros aspectos novedosos son utilizar la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) en el diagndstico de la DM y la introduccién del término “Prediabetes”. 4142
1.1.3 Fisiopatologia

El modelo mas utilizado para explicar la evolucién natural de la DM tipo 2 asume que
las personas destinadas a desarrollar esta enfermedad (susceptibilidad genética) una
agresion desencadenante (factores ambientales) pondrian en marcha anomalias
(resistencia insulinica, defectos en la secrecidén de insulina y otras) que generan una
pérdida progresiva de la masa de las células 3 pancreaticas, que se manifiesta
clinicamente como hiperglucemia. 43-4°

1.1.4 Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular

La ECVA es la principal causa de morbilidad y mortalidad en las personas con DM tipo
2, 487.10-19 nor ende, resulta prioritario identificar el efecto de los farmacos utilizados
para disminuir la glucemia sobre la ClI. Los grupos farmacol6gicos para el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 2 se muestran en el anexo 2.

Varios metaanalisis 4647 confirman que los secretagogos de insulina se asocian con un
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacion con el placebo u otros
farmacos antihiperglucemiantes. Hay que destacar que, dentro de este grupo de
medicamento, la glimepirida se asocidé con el mejor resultado clinico, mostrando la

mortalidad y el riesgo de eventos cardiovasculares mas bajos. 4’
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En contraste, hay suficientes evidencias de que la metformina disminuye el riesgo de
episodios cardiovasculares y muerte. 484° Un reciente metaanalisis comprobd que la
metformina se asocié con un menor riesgo de eventos cardiacos adversos mayores en
comparacion con los tratamientos de comprobacion [odds ratio (OR) = 0,52; IC del 95
% = 0,37, 0,73; p < 0,001]. *°

Por su parte, la insulina no ha mostrado efectos significativos sobre los eventos
cardiovasculares adversos mayores, la mortalidad por todas las causas y la
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. 5!

En los ultimos afios se han realizado ensayos clinicos sobre la evolucion cardiovascular
con los farmacos nuevos para tratar la DM tipo 2. Asi, los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa tipo 4 han exhibido un efecto neutral sobre los eventos cardiovasculares. 5253
Los inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 demostraron que
disminuyen significativamente el criterio de valoracibn compuesto por muerte
cardiovascular, IM o accidente cerebrovascular, frente al placebo. Del mismo modo,
exhibieron beneficios sobre la incidencia de insuficiencia cardiaca. °4>°

Por su parte, los ensayos con agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagon
han demostrado beneficio cardiovascular al reducir el desenlace combinado de 3 puntos
(mortalidad cardiovascular, IM no mortal y accidente cerebrovascular no fatal) frente al
placebo en la proteccién de episodios cardiovasculares. 5657

1.1.5 Complicaciones

Las complicaciones cronicas de la DM afectan sobre todo al sistema cardiovascular;

también ocurren en los nervios, la piel y el cristalino. La enfermedad vascular diabética
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se divide en dos categorias: la microangiopatia diabética, que afecta a los vasos de
pequefio calibre de la retina, el Sistema Nervioso Central y el rifion; y la
macroangiopatia diabética, que dafa las arterias de mediano y gran calibre a nivel
coronario, cerebrovascular y vascular periférico.6:9:58.59

Varias de las complicaciones de la diabetes se han evaluado como predictores de CI
en los pacientes con DM tipo 2. Tal es el caso de la nefropatia diabética (ND), la cual
expresa el deterioro estructural y funcional del aparato glomerular como consecuencia
de la hiperglucemia crénica. 585960

La microalbuminuria (ND incipiente) es la que mas se ha analizado como factor de
riesgo de Cl ya que, ademas de ser un predictor de riesgo establecido de funcién renal
anormal, refleja un dafio vascular en todo el cuerpo y es considerada un marcador de
disfuncién endotelial. 56:10.60

De igual forma, la presencia y la gravedad de la retinopatia diabética (RD) se han
valorado como factor de riesgo de CI, aunque con menor frecuencia que la ND. La RD
es el compromiso de la retina causado por la hiperglucemia croénica, la cual genera
cambios vasculares que se traducen en lesion e isquemia. ©!

La neuropatia diabética se define como la presencia de sintomas o signos de disfuncion
del Sistema Nervioso Periférico en el paciente con DM, una vez excluidas otras causas.
62,63 Su evaluacion tiene como inconvenientes lo dificil que resulta en la practica médica
homogeneizar los criterios diagnosticos y la diversidad de formas clinicas en que se

presenta.
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La enfermedad arterial periférica (EAP) denota una oclusion completa o parcial de una
0 mas de las arterias periféricas de las extremidades superiores e inferiores, lo que
puede conducir a una reduccién del flujo sanguineo o pérdida de tejido. 6

En la DM, la alteracion fisiopatoldgica central de la EAP es el proceso de aterosclerosis;
y las arterias de los miembros inferiores son las que se encuentran mayormente
comprometidas. % Es por ello que, generalmente, el estudio de esta complicacion se
limita a la macroangiopatia de los miembros inferiores.

La enfermedad cerebrovascular isquémica (ECVI) resulta de la pérdida funcional
transitoria o permanente de una parte del Sistema Nervioso Central causada por
oclusién de una arteria encefalica. 6667 Incluye al accidente cerebrovascular isquémico
y al accidente isquémico transitorio.

1.2 Cardiopatia isquémica

1.2.1 Definicién

La CI se define como las manifestaciones clinicas y electrocardiograficas que resultan
de la disminucion, en forma aguda o crénica, del flujo sanguineo coronario como
consecuencia de alteraciones tanto funcionales como organicas, en su gran mayoria de
origen aterosclerético. 6869

1.2.2 Clasificacion

La CI tiene varias formas clinicas; ® pero en la presente investigacién se incluye a la
angina de pecho y al IM, por motivos que se explican mas adelante en el capitulo del

disefio metodologico.
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El IM, segln la cuarta definicién universal del IM, 7° es la presencia de dafio miocardico
agudo detectado por la elevacion de biomarcadores cardiacos en el contexto de
evidencia de isquemia miocardica aguda.

En la préactica clinica es habitual clasificar el IM en aquellos con elevacion del segmento
ST y sin elevacion del segmento ST. Ademas, desde la perspectiva patologica se
clasifica como IM tipo 1 al causado por una enfermedad coronaria aterotrombotica, que
suele precipitarse por la rotura o erosion de una placa ateroesclerética. Esta categoria
estd mas relacionada con DM, 6870

La angina se define como un dolor toracico opresivo, o sus variantes clinicas,
secundario a isquemia en el miocardio. Se clasifica en estable, cuando sus
caracteristicas clinicas no han variado en el dltimo mes; y en inestable, cuando han
variado en el Ultimo mes, o apareci6 en el Ultimo mes. 869

1.2.3 Mecanismos causales

La causa mas frecuente de la Cl es la aterosclerosis. Se define como una alteracion
patoldgica de las arterias coronarias caracterizada por el depdsito anormal de lipidos y
tejido fibroso en la pared arterial, que desorganiza la arquitectura, la funcién de los
vasos y reduce en forma variable el flujo sanguineo al miocardio. 772

La ateroesclerosis en los individuos con DM se parece, en términos generales, a la
observada en no diabéticos, pero con algunas particularidades. Asi, por ejemplo, en la
pared arterial no solo aparecen las placas de ateroma en la intima, sino también,
calcificaciones en la capa media, conocida como esclerosis de Monckeberg, que

causan un remodelado de la pared, con rigidez y pérdida de la distensibilidad. 3
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De igual forma la placa ateroesclerotica en los individuos con DM tiende a desarrollarse
mas temprano, a evolucionar mas rapido, a ser mas difusa y con mayor presencia de
isquemia-necrosis silente 0 con menor expresividad clinica que en las personas sin
diabetes.89:13

1.2.4 Fisiopatologia de la aterosclerosis

En la actualidad hay consenso en que el fenomeno inicial del proceso de aterosclerosis
es la disfuncion endotelial, " la cual se define como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la
inflamacion, la vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular, y que
facilita el desarrollo de aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. 7475

En la DM tipo 2 existen una serie de factores especificos de esta enfermedad como la
hiperglucemia, la resistencia a la insulina (RI), la glucosilacion de lipoproteinas, el estrés
oxidativo, la inflamacién y el estado protrombdético que producen disfuncion endotelial y
aceleran el proceso aterosclerético. ">7¢ Los mismos se describen a continuacion.
Hiperglucemia

La hiperglucemia crénica se asocia con un aumento de la formacion de productos
avanzados de la glicosilacion, hiperactividad del complejo aldosa reductasa-proteina
quinasa C y aumento de flujo en la via de la hexosamina, lo cual provoca disfuncién
endotelial y acelera el proceso de aterogénesis. 7678

Los productos avanzados de la glicosilacion modifican las sefiales de transmision
celular en el endotelio, lo que facilita la permeabilidad de la barrera unicelular para

agentes proaterotromboticos hacia la intima y la muscular media como el colesterol
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unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), los radicales libres, las citocinas
proinflamatorias y los macrofagos, todos los cuales son elementos constitutivos basicos
de la placa de ateroma. °

Por otra parte, los productos avanzados de la glicosilacion reaccionan con el 6xido
nitrico y lo inactivan, con ello ocasionan un defecto en la relajacién vascular; aumentan
la produccion del anion superoxido; y activan los monocitos macrofagos, causantes de
gue incrementen su sintesis de citocinas proinflamatorias, todo lo cual favorece la
aterogénesis. 80

Resistencia a la insulina

En circunstancias normales, la insulina ejerce su accién antiaterogénica actuando en
las células endoteliales y las células musculares lisas a través de la via metabdlica
fosfoinositol-3 cinasa, mediante el aumento de la produccion de Oxido nitrico y
contrarrestar con la liberacién de factores de crecimiento. 7681

En presencia de Rl se inhibe la via metabdlica fosfoinositol-3 cinasa y el

hiperinsulinismo compensatorio activa la via MAP-cinasa (mitogen-activated protein-

kinase), lo que conduce a la potenciacion de factores aterogénicos como el factor
nuclear kB, la proliferacion de células musculares lisas, entre otros. 768182

Inflamacién

En los dltimos afios se han acumulado evidencias cientificas sobre el papel
fisiopatologico de la inflamacion cronica leve en la patogénesis de la DM tipo 2 y la
aterosclerosis. 8 El componente inflamatorio habitualmente aparece por un incremento

en el roce endotelial, generado por el aumento de la viscosidad sanguinea; y también
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puede tener su origen en los adipocitos, los que secretan citocinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 1y 6. 8384

Estado protrombdtico

En individuos con DM se han encontrado alteraciones hemorreologicas como el
aumento de la viscosidad sanguinea y plasmatica, asi como alteraciones en la
deformabilidad eritrocitaria. lgualmente existe una hiperactivacion e hiperagregabilidad
plaquetarias. 8°

Asimismo, la DM se asocia con alteraciones de coagulacion y la fibrinolisis que en
conjunto condicionan una situacién procoagulante. Hay aumento de los factores de la
coagulacion: fibrindgeno, VII, VIII, XlI, Xl y de von Willebrand; de la Calicreina y del
inhibidor del activador de plasmindgeno-1; y disminucién de la concentracion plasmatica
de antitrombina Il y proteina C anticoagulante, todo lo cual predispone a la trombosis.
85,86

Estrés oxidativo

Existen varios mecanismos implicados en el incremento del estrés oxidativo en la DM,
entre los cuales se encuentran la autooxidacion de la glucosa, la glucosilacion de
proteinas, la activacion de la via de los polioles y la disminuciéon de las defensas
antioxidantes. &’

Hace varios afios se identificaron las especies reactivas de oxigeno como el vinculo
causal entre la hiperglucemia y cuatro vias aparentemente independientes que estan
involucradas en la patogénesis de la enfermedad vascular asociada a la diabetes. 8 No

obstante, los ensayos clinicos no han demostrado los beneficios de los antioxidantes y
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algunos estudios experimentales recientes muestran que las especies reactivas de
oxigeno son prescindibles para la patogenia de las complicaciones diabéticas.888°

La RI, la inflamacidn, el estado protrombdético y el estrés oxidativo tienen un elevado
costo y poca disponibilidad en muchos centros de salud en el mundo; de ahi que, por
lo general, no son incluidos en las escalas predictivas del RCV. Por el contrario, la
hiperglucemia, el tiempo de evolucion y la microalbuminuria son factores propios de la
diabetes evaluados por la mayoria modelos de predicciéon del RCV. 3337

Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos

El tabaquismo tiene una probada relacion fisiopatolégica con la aterosclerosis en los
pacientes con DM tipo 2. % Uno de los criterios mas utilizado para su evaluacion es la
cantidad de tabaco consumido, cuyo indicador es el niumero paquetes/afio. No existe
un umbral de seguridad para el consumo del tabaco y se plantea que tan perjudicial es
consumir 20 paquetes/afio como 3; no obstante, la mayoria de los estudios realizados
han observado una relacién dosis/respuesta.

Hipertension arterial: la mayoria de las guias 9934 definen la HTA como la elevacion
de la presion arterial (PA) sistélica a 140 mmHg o mas, o la PA diastolica a 90 mmHg o
mas, o ambos valores inclusive. La Guia cubana de HTA °* tiene la ventaja de estar
basada en una poblacién con caracteristicas similares a la del presente estudio.
Dislipidemia: la clasificacion aplicable a la practica clinica es una de las mas utilizadas.
Expresa el tipo de lipido o lipoproteina que se encuentra alterada: hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia y disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

(c-HDL). % La evaluacion del cociente aterogénico colesterol total/ c-HDL es importante,
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ya que forma parte de la dislipidemia aterogénica presente en los pacientes con DM tipo
2. 96

Obesidad: la medida mas directa de la grasa corporal se puede realizar a través de
medios complementarios (tomografia axial computarizada y resonancia magnética
nuclear), los cuales poseen una buena precision, pero son poco practicos para el uso
clinico diario.®”

El diagnéstico de obesidad se realiza basado en el indice de masa corporal (IMC), que
es la medida mas utilizada en la actualidad.®® Otra medida antropométrica empleada es
la circunferencia de la cintura, por el valor que tiene para establecer prondstico de
comorbilidades, sobre todo de tipo metabdlico y cardiovascular. *°

Otros FRCV clasicos que se tienen en cuenta en la mayoria de los modelos de
prediccion del RCV son la edad, el sexo, los antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura (ECP) y el sedentarismo.

Factores de riesgo cardiovascular no tradicionales

Fibrinégeno: en personas con DM tipo 2 los niveles elevados de fibrin6geno plasmatico
aumentan el riesgo de enfermedad coronaria a través de mecanismos fisiopatolégicos
gue involucran la infiltraciébn de la pared arterial y aterogénesis, el incremento de la
agregacion plaquetaria, la formacién y persistencia de trombos de fibrina, el aumento
de la viscosidad de la sangre y de la agregacién de los hematies. 19

Proteina C reactiva: diferentes estudios indican que el nivel elevado de proteina C
reactiva se asocia de forma independiente con la futura mortalidad cardiovascular en

pacientes con DM tipo 2; sin embargo, hasta hoy no se ha aceptado incluirlo como
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FRCV, sino como marcador en la evaluacion del riesgo cardiovascular. 193102 Algo
similar sucede con el fibrinégeno.

Homocisteina: existen evidencias de que la elevacion en el plasma de la homocisteina
es un marcador de riesgo de trombosis y enfermedad vascular; no obstante, su relacion
con la ECVA permanece siendo controversial. 193 Se considera un marcador de segunda
linea, dado que no existen estrategias que demuestren que su disminucion reduzca el
riesgo cardiovascular. 193104

La lipoproteina (a) favorece la proliferacion de las células musculares lisas, aumenta la
oxidacion de LDL, disminuye la dilataciéon endotelio-dependiente, y disminuye la
fibrindlisis, factores estos involucrados en el proceso de aterogénesis. %5 Se puede
medir para refinar la evaluacion de pacientes con alto riesgo de recurrencia de un
evento cardiovasculares, pero aun por su alto costo, sigue siendo un marcador de
segunda linea. 105106

Se han descrito otros marcadores de riesgo cardiovascular no tradicionales (interleucina
1, factor de necrosis tumoral alfa, factor de crecimiento del tejido conectivo, infeccion,
puntuacién de calcio de la arteria coronaria, entre otros), aunque muy pocos de ellos
han demostrado que agreguen a la estratificacion del riesgo segun las tablas de
estimacion basada en los FRCYV tradicionales. *°” A lo anterior hay que afadir su alto
costo y la poca disponibilidad en la mayoria de los centros de salud en el mundo.

Las consideraciones anteriores justifican la ausencia de estos marcadores en las
escalas de prediccion del RCV. Por el contrario, si incluyen al acido durico, la

microalbuminuria, el cociente aterogénico colesterol total/ c-HDL y la hipertrofia
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ventricular izquierda (HVI) que, ademas de tener una probada relacion fisiopatoldgica
con la Cl, son menos costosos y pueden realizarse en la mayoria de los centros de
salud del pais y del mundo.

1.2.5 Prevencion

En la actualidad hay consenso de que para prevenir la Cl en los individuos con DM tipo
2 el abordaje terapéutico debe tener un enfoque multifactorial que incluya, ademas del
control de la glucemia, cambios en el estilo de vida, estricto control de la presion arterial,
uso de hipolipemiantes como las estatinas y terapia preventiva con antiagregacion.
5,10,18,19

Entre los cambios en el estilo de vida se recomiendan la ingesta de hidratos de carbono
de las verduras, frutas, cereales integrales, legumbres y limitar los alimentos
procesados que contienen grasas, azUcares o sodio; actividad fisica de moderada a
vigorosa durante al menos 150 minutos a la semana; evitar el sobrepeso y la obesidad;
y cesacion del tabaquismo. 1819108

El objetivo de control de la HTA en el paciente con DM debe individualizarse,
aconsejando de forma global una PA sistélica menor de 140 mmHg. Cifras mas bajas
de PA sistolica, por debajo de 130 mmHg, pueden ser apropiadas en individuos mas
jovenes y en pacientes con microalbuminuria. El objetivo de la PA diastdlica en los
pacientes con diabetes es < 90 mmHg, si bien el limite no esta bien establecido,
aceptandose entre 80 a 90 mmHg segun la edad y comorbilidades asociadas. %%

El &cido acetilsalicilico es eficaz para disminuir la morbilidad y mortalidad cardiovascular

en pacientes de alto riesgo que ya presentaron un IM o una ECVI (prevencion
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secundaria), y se le recomienda enfaticamente. Sin embargo, en la prevencion primaria,
entre pacientes sin episodios cardiovasculares previos, su beneficio neto es mas
polémico. 20:109

Las estatinas siguen siendo la piedra angular de la terapia hipolipemiante en el paciente
con diabetes para conseguir una reduccion de episodios cardiovasculares. Tras las
estatinas a la maxima dosis tolerada, si no se alcanza el objetivo primario del c- LDL,
puede considerarse la ezetimiba y los inhibidores de la proteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9. 18:19.21,110

1.3 Caracteristicas generales de los indices predictivos cardiovasculares

El riesgo cardiovascular es la probabilidad de presentar un evento cardiovascular (IM o
ictus) en un periodo determinado, generalmente de 5-10 afios, en base a los factores
de riesgo que estén presentes en el individuo. 152728

El principal objetivo de la estimacion del RCV en prevencién primaria es estratificar al
paciente para adecuar la intensificacion de la intervencién segun el nivel de riesgo
estimado. En general se clasifica en: riesgo leve (<10 %), moderado (10 % a 20 %), alto
(>20 %), y muy alto (>30 %).

Los modelos de prediccion del RCV desarrollados en poblacion general 2326 mas
utilizados se muestran en el anexo 3. La mayoria de estas escalas se basan en
ecuaciones derivadas de la cohorte de Framingham. 22 Este estudio se realizé en la
ciudad norteamericana del mismo nombre, con 5 209 individuos sanos entre 30 y 60

afnos de edad (cohorte inicial).
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La ecuaciéon de Framingham posee como ventaja que conociendo la condicion de
diabetes o0 no, colesterol total, habito tabaquico y presion arterial sistélica, se realiza un
calculo aproximado del RCV. No obstante, tiene el inconveniente de haberse realizado
en una poblacién americana con una alta prevalencia de ECVA. Asimismo, predice
mejor el riesgo en sujetos de mayor edad que en jévenes y no considera dentro de sus
variables condiciones propias de la diabetes, como el control glucémico y el tiempo de
evolucion de esta enfermedad.

Entre las limitaciones de los modelos desarrollados en poblacion general, cuando se
utilizan personas con DM, estan que tienden a infraestimar el riesgo y la capacidad
predictiva es baja, lo cual esta avalado por varias investigaciones (anexo 4).111-114

Van Dieren S y otros, 3! realizaron una revisién sistematica que incluy6é 45 modelos de
predicciéon del RCV (23 desarrollados en poblacion general y 12 especificas para
poblacién con DM). Los autores comprobaron un area bajo la curva operador receptor
(COR) que va de 0,61 a 0,86 para los modelos desarrollados en una poblacién con
diabetes y de 0,59 a 0,80 en la poblacién general, respectivamente.

Del mismo modo, Davis WA y otros, 1*° en un estudio realizado con 815 pacientes con
DM tipo 2 en Australia, comprobaron la ecuacién de Framingham predijo un 28 % menos
de eventos de cardiopatia coronaria de los que ocurrieron (93 frente a 130), y la
discriminacion y la calibracion fueron deficientes.

En contraposicion, Zhang L y otros, ' en un estudio prospectivo a 10 afios con 3 232
pacientes con DM tipo 2 en Beijing, comprobaron que los pacientes en los estratos

medio y alto del estudio de Framingham tenian una mayor incidencia de eventos finales
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gue aquellos en el estrato bajo, lo que sugiere que la funcion Framingham juega un
papel importante en la prediccion de la ECVA en los pacientes con DM tipo 2.

En este mismo sentido la Guia de Diabetes, Prediabetes y ECVA de las Sociedades
Europeas de Cardiologia y Diabetes concluye que no es recomendable medir el RCV
en personas con diabetes con tablas de riesgo desarrolladas en poblacién general
(Nivel de evidencia C). ' En cambio, un informe del Colegio Americano de
Cardiologia/Asociacion Americana del Corazén 18 plantea que el pronéstico del riesgo
general no difiere en personas con diabetes y sin ella, lo que convalida su uso.

Los elementos que componen a los modelos de predicciones RCV especificos para

pacientes con diabetes mas frecuentes se detallan el anexo 5. ElI UKPDS risk engine

33 fue el primer modelo predictivo de enfermedad coronaria en hombres y mujeres con
DM tipo 2. Este estudio esta basado en datos de alrededor de 5 000 personas con DM
tipo 2 de reciente diagnaostico, incluidas en el estudio prospectivo de diabetes del Reino
Unido.

A diferencia de los modelos desarrollados en poblacién general, el UKPDS risk engine

33 incluye la duracion de la diabetes y la HbAlc como medida de control glucémico. Sin
embargo, tiene varias limitaciones ya que solo puede ser usado en personas con DM
tipo 2 recién diagnosticada, no incluye en el modelo la albuminuria y se trata de un
estudio de intervencion terapéutica, por lo que los pacientes no son representativos de
la poblacion general.

Unas de las inconvenientes que se les sefiala a los modelos de prediccion del RCV

especificos para pacientes con diabetes es que son escasos los que se han validado
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externamente; y cuando lo han hecho, los resultados han sido poco satisfactorios.
27,28,38,39

Muestra de ello es una reciente revision sistematica y metaanalisis **° que evalué 15
modelos de prediccion de ECVA desarrollados especificamente para pacientes con DM
tipo 2 (7 de ellos validados externamente) y 11 modelos desarrollados en una poblacion
general, pero luego validado en pacientes con DM. Los autores comprobaron que la
capacidad discriminativa de estos instrumentos fue modesta, con un C estadistica
agrupada general de 0,67 para modelos validados desarrollados en pacientes con DM,
y 0,64 para modelos validados desarrollados en poblaciones general.

Igualmente, Kyung B y otros, 1?° en un estudio de cohorte con 732 pacientes con DM
tipo 2 en Korea, comprobaron a los 6 afios de seguimiento que la capacidad predictiva

del UKPDS risk engine para predecir eventos de cardiopatia isquémica fue baja (area

bajo la COR = 0,578; IC del 95 % = 0,482-0,675; p = 0.001). Ademas, sobrestim¢ el
riesgo de cardiopatia coronaria en pacientes con DM tipo 2.

Sobre la base de las consideraciones anteriores, el autor de la presente tesis opina que
la capacidad predictiva de los indices de estimacion del RCV desarrollados en poblacién
general es baja en personas con DM; del mismo modo, que la de los modelos
especificos para personas con DM tipo 2, cuando se usan en otras poblaciones distintas
para las cuales se elaboraron.

De ahi que, para realizar una estimacion adecuada del riesgo de CI en las personas

con DM tipo 2, es necesario construir indices adaptados a las realidades
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epidemiologicas del pais, especificos de la diabetes e incluir factores dependientes de
esta enfermedad.

Conclusiones parciales

Se realiz6 una descripcion de los aspectos generales de la Cl en las personas con DM
tipo 2 (se detallan definiciones, clasificacion, fisiopatologia y tratamientos de ambas
entidades). La identificacion de los factores de riesgo para el desarrollo de la Cl, es un
paso fundamental para reducir su incidencia. También se exponen las caracteristicas
de los indices predictores y sus limitaciones. Las consideraciones expuestas en este
capitulo constituyen la base tedrica para la correcta valoracion del problema que se

investiga, asi como la adecuada interpretacion de sus resultados.

Pag. 26



CAPITULO Il. DISENO METODOLOGICO



CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

Este capitulo tiene como propadsito explicar la estrategia investigativa desarrollada para

dar cumplimiento a los objetivos del estudio. Se describen tres etapas estrechamente

relacionadas: identificacion de los factores de riesgo de la Cl, la construccion del indice

de prediccion y su validacion.

Igualmente, se muestran elementos metodoldgicos como la clasificacion del estudio, los

criterios de inclusién y exclusién, el calculo de la muestra, los criterios diagndsticos de

la ClI, la operacionalizacion de las variables, los aspectos éticos y las técnicas y los

procedimientos utilizados para la realizacion de las tareas de investigacion.

2.1. Clasificacion de la investigacion

Se trata de un estudio observacional, analitico de tipo casos y controles en pacientes

con DM tipo 2, atendidos en el Centro de Atencion al Diabético adjunto al Hospital

General Provincial “Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, provincia de Granma,

desde el 1 de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020.

2.2. Criterios de inclusion y exclusién

Criterios de inclusién para los casos y los controles:

e Edad = 35 afios (la ClI de origen aterosclerotico es poco frecuente antes de esta
edad).

e DM tipo 2 desde el diagnostico de la DM (en este tipo de diabetes las
complicaciones vasculares pueden aparecer desde el diagndstico clinico de la

enfermedad).
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Criterios de exclusion para los casos y los controles:

Antecedentes de enfermedades que pueden provocar Cl no aterosclerética (anexo
6). 1?1 En la presente investigacion se incluyé solo la Cl causada por enfermedad
coronaria ateroscleroética, por estar estrechamente relacionada con la lesion
vascular que produce la diabetes en los vasos de mediano y gran calibre
(macroangiopatia diabética), de ahi que la inclusion de estas entidades puede
inducir a sesgos de seleccion y clasificacion.

Pacientes con insuficiencia cardiaca y arritmias que, aunque son formas de
presentacion de la Cl, la isquemia no seria el Unico factor etiolégico.

Pacientes con Cl y un blogueo de rama izquierda, ya que el bloqueo enmascara los
cambios asociados con la isquemia miocardica. Por otro lado, la ausencia de
marcadores de isquemia miocardica en el centro no nos permitiria distinguir entre
los pacientes con bloqueo de rama izquierda con o sin isquemia miocardica.
Embarazadas, teniendo en cuenta que su seguimiento se realiza por el Programa
Materno Infantil en otra institucion.

Pacientes en los que no se les pudo recoger todos los datos necesarios para el

estudio.

Definicion de casos y controles

Casos (incidentes): se definieron aquellos pacientes con diagnéstico de DM tipo 2,

segun los criterios propuestos por el Comité de Expertos de la Asociacion Americana

de Diabetes, “° que presentaron Cl en algunas de las formas clinicas siguientes:
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e Infarto de miocardio con elevacion del ST: para el diagnéstico se utilizaron los
criterios de la cuarta definicion universal del IM. 7° Teniendo en cuenta que en el
centro no hay disponibilidad de biomarcadores cardiacos, el diagnostico del IM se
realizo en base a criterios clinicos, electrocardiograficos y ecocardiograficos.
Criterios clinicos. Sintomas de isquemia miocardica aguda tales como: molestias
toracicas, de las extremidades superiores, mandibulares o epigastricas (al hacer
esfuerzos o en reposo) o un equivalente isquémico como, por ejemplo, disnea o
fatiga.

Criterios electrocardiograficos. Nuevos cambios isquémicos: elevacion del
segmento ST mayor de 1 mm en dos derivaciones contiguas (de miembros o
estandar), o mayor de 2 mm en derivaciones V1 a V6; o la aparicion de ondas Q
patolégicas.

Criterios ecocardiograficos. Pérdida de miocardio viable o nuevas anomalias
regionales en la motilidad de la pared siguiendo un patrén compatible con etiologia
isquémica.

e Angina de pecho e infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST: para su
diagndstico se tuvo en cuenta la definicion publicada en la guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia 2019 sobre el diagnéstico y tratamiento de los sindromes
coronarios crénicos %y la cuarta definicién universal del IM. 7°

Se seleccionaron dos cardidlogos con mas de 15 afios experiencia en el servicio que

evaluaron a los pacientes por separado para el diagnostico de cada uno de los casos

seleccionados para el estudio y luego se analizaron los resultados. Para analizar el
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grado de acuerdo o desacuerdo de los expertos se empleo el indice Kappa de Cohen,
demostrandose que no hubo diferencias significativas intraobservador e
interobservador.

Controles. Pacientes con diagnostico de DM tipo 2 que no cumplieron los criterios
clinicos, eléctricos y ecocardiograficos de cardiopatia isquémica antes definidos.

2.3. Fuente de obtencion de los casos y controles

Los casos y los controles se seleccionaron de los pacientes atendidos en la consulta de
diabetes, en el Centro de Atencién al Diabético adjunto al Hospital General Provincial
“Carlos Manuel de Céspedes”, y que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién antes descritos. Los pacientes se convirtieron en casos (incidentes) toda vez
gue desarrollaban Cl, la cual se diagnostico y tratd en el servicio de Cardiologia de esta
institucion. Tanto en los casos como en los controles se buscaron los factores de riesgo
y, ademas, tuvieron las mismas posibilidades de ser incluidos en la investigacion.

Dos especialistas por separado realizaron la historia clinica y luego se confrontaban. La
busqueda intensiva de la Cl fue igual en todos los sujetos, al tener igual posibilidad de
enfermar.

La historia clinica incluyd interrogatorio y examen fisico, para asi obtener los datos
necesarios para su tratamiento y que, ademas, serian objeto de estudio. Del mismo
modo, a los pacientes se les realizaron los examenes complementarios siguientes:
HbAlc, colesterol total (CT), triglicéridos, c-HDL, microalbuminuria, acido urico, y

ecocardiograma.
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2.4. Caracteristicas de universo y muestra

Universo: en la consulta de diabetes del Centro de Atencion al Diabético adjunto al
Hospital General Provincial “Carlos Manuel de Céspedes” se atendieron 3 791
pacientes con DM tipo 2 durante cinco afios, procedentes de areas urbanas (n= 2067
pacientes representado un 54,5 %) y rurales (n= 1724 pacientes representado un 45,5
%) de la region del Cauto.

El tamafio de la muestra se calculd con el paquete estadistico EPIDAT version 4.2 y se
fijaron los parametros siguientes: nivel de confianza del 95 %, poder del estudio del 90
%, relacién de casos y controles 1:2, proporcion de casos expuestos 55 % (se fijo en
base a lo reportado en la literatura nacional y extranjera sobre este tema), proporcion
de controles expuestos 37 % y OR minimo a detectar 2,1. Se obtuvo una cifra minima
de 357 pacientes.

Teniendo en cuenta que se logré reclutar una mayor cantidad de sujetos y para darle
mayor fuerza al estudio, se decidié incluir a 522 pacientes (174 casos y 348 controles).
De los 174 casos, 78 (44,8 %) eran IM y 96 (55,2 %) angina de pecho. Los pacientes
se seleccionaron de forma aleatoria simple, sin reposicion de los elementos: cada
elemento extraido se descarta para la extraccion.

Debido al interés por crear y validar un indice para estimar el riesgo de ClI, la muestra
se dividié de forma aleatoria en dos partes: una parte (grupo de construccion) con 330
pacientes (110 casos y 220 controles) sirvid para realizar el analisis estadistico
bivariado y multivariado, estimar la funcion de regresion logistica multivariada y crear el

indice predictivo; y la otra (grupo de validacién) con 192 pacientes (64 casos y 128
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controles), para validarlo. Este proceso se realizd con el algoritmo incluido en el paquete

estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su version 25.0 para

Windows.

2.5. Métodos empleados en la investigacion

Del nivel tedrico

Método historico-l6gico: para caracterizar las tendencias fundamentales que han
presentado en los ultimos afios la DM tipo 2, la Cl y los indices de prediccién del RCV.
Método de andlisis-sintesis: en la revision de la bibliografia relacionada con el objeto de
investigacion, conformacion del marco tedrico, asi como el estudio de los factores de
riesgo y la formulacion de las conclusiones.

Método hipotético-deductivo: para formular las preguntas cientificas e hipotesis, analisis
y modificacién del constructo tedrico de la enfermedad y llegar a conclusiones sobre la
base de los resultados obtenidos.

Método sistémico-funcional-estructural: para determinar la estructura del sistema de
seguimiento de los pacientes y en la etapa del disefio del indice y la metodologia.
Método induccién deduccion: con el fin de establecer generalizaciones sobre la base
del estudio y analisis de los resultados, lo que permite confirmar la validez de los
aspectos tedricos que sustentan la investigacion.

Método holistico-dialéctico: en la determinacion del indice, su validez e interpretacion.
Del nivel empirico

La observacion: para constatar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la

enfermedad
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Seleccion y consulta a expertos: para valorar la validez de contenido, presentacion y
confiabilidad del indice predictivo de la enfermedad.

La entrevista: aplicadas a cada uno de los pacientes por parte de los miembros del
equipo de investigacion mediante instrumentos estandarizados, de forma sistemaética,
con el propoésito de disponer de una informacion valida al recoger las variables
necesarias para el estudio.

Método estadistico-analitico: para determinar y evaluar los resultados.

2.6 Disefio de la investigacién

Busqueda y seleccién de los factores de riesgo hipotéticos

Para decidir aquellas variables que se sometieron a evaluacion en el estudio, se realizd
una busqueda sistemética y exhaustiva de todos los articulos potencialmente
relevantes; se seleccionaron mediante criterios explicitos y reproducibles, ademas, se
valoré el disefio metodologico; finalmente se efectud la sintesis de los datos obtenidos
y la interpretacion de los resultados. Se utilizaron en dicha busqueda bases de datos
bibliogréficas electrénicas como MEDLINE, EMBASE, Hinari, y PubMed Central, Ebsco
y SciELO. También se emplearon, revisiones sistematicas de la Cochrane, sumarios de
revistas, resimenes de congresos, tesis de maestrias y de terminacién de la residencia
de Medicina Interna, Medicina General Integral, Endocrinologia e intercambios con
expertos en el tema (internistas, endocrinologos, cardidlogos, neurélogos y angiélogos).
La busqueda comenz6 con la definicion de la pregunta clinica de interés y los criterios

de inclusion y exclusion de los estudios: ¢ Cuales son los factores de riesgo de la CI?
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seguido de la localizacion y seleccion de las investigaciones relevantes v,

posteriormente, la extraccion y andlisis de los datos de cada estudio.

2.6.1 Delimitacidén y operacionalizacion de las variables

e Variable dependiente: la cardiopatia isquémica: si (1), no (2).

e Variables independientes o explicativas: los factores con probable influencia en la
aparicion de la cardiopatia isquémica. Se operacionalizaron como sigue (1=
expuestos; 2= no expuestos):

Edad: variable cuantitativa discreta: para el analisis estadistico bivariado se transformo

en una variable cualitativa, nominal, dicotomica: (1), = 60 afos; (2) <60, afios. Se

cuantificé en afios cumplidos, segun la edad biolégica en el momento del estudio.

Sexo: variable cualitativa, nominal, dicotémica. (1), femenino; (2), masculino. Se agrup6

segun el sexo bioldgico.

Antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura: variable cualitativa,

nominal, dicotomica: (1), si; (2), no. Se consideraron al IM o la muerte subita antes de

los 55 afios en familiares de primera linea hombres o antes de los 65 afios mujeres.

Tiempo de DM: variable cuantitativa discreta: para el analisis bivariado se transformo

en una variable cualitativa, nominal, dicotémica: (1), > 10 afios; (2), < 10 afos. Se

calculé en afos, segun el periodo transcurrido desde que se realizd el diagnéstico
clinico de la enfermedad.

Tabaquismo: variable cualitativa, nominal, dicotdmica: (1), si; (2), no. Se acepto6 si la

persona consumia tabacos o cigarrillos independientes del nimero, o a quienes

refirieron abandono de la adiccion seis meses antes de la inclusion en este estudio. 122
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Sedentarismo: variable cualitativa, nominal, dicotomica: (1), si; (2), no. Se reconoci6
sedentaria a la persona con una actividad fisica baja, determinada a través del
Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (anexo 7). 123

Hipertension arterial: variable cualitativa, nominal, dicotomica: (1), si; (2), no. Se
consideraron hipertensas aquellas personas que llevaban tratamiento con farmacos
hipotensores, o cuando en 2 0 mas ocasiones se comprobaran niveles de PA sistolica
> 140 mmHg, diastélica = 90 mmHg, o ambas. %

Enfermedad arterial periférica: variable cualitativa, nominal, dicotomica: (1), si; (2), no.
Se circunscribié a la macroangiopatia de miembros inferiores al considerar que, en la
DM el trastorno fisiopatologico central de la EAP es el proceso de aterosclerosis y las
arterias de los miembros inferiores son las que se encuentran mayormente
comprometidas. %4124 Para el diagnéstico se tuvo en cuenta la existencia de al menos
una de las siguientes situaciones: claudicacion intermitente, amputacion de miembros
inferiores de origen vascular y la ausencia de pulsos de las arterias al nivel popliteo,
tibial posterior o pedio dorsal. 6465124125

Enfermedad cerebrovascular isquémica: variable cualitativa, nominal, dicotémica: (1),
si; (2), no. Para el diagnoéstico se evalud la existencia de diagnésticos o anotaciones
médicas argumentadas de algunas de las formas clinicas siguientes: accidente
cerebrovascular isquémico y accidente isquémico transitorio. 126

Retinopatia diabética: variable cualitativa nominal dicotomica: (1), si; (2), no. Para el
diagnostico se adoptaron los criterios del consenso internacional sobre RD del Global

Diabetic Retinopathy Project Group. 127
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Microalbuminuria: variable cualitativa nominal dicotomica: (1), si; (2), no. Se confirmo
cuando la excrecion urinaria de albumina fue = 30 y menor de 300 mg/g en dos
ocasiones, con un intervalo de tres semanas entre cada determinacion.!?®

Obesidad: variable cualitativa, nominal, dicotdmica: (1), si; (2), no. Se determin6 a
través del IMC, que se calculé mediante la siguiente formula: peso (kg)/talla (m)2. Se
clasific6 como obeso al paciente cuando el IMC fuera = 30 kg/m?. 12°

Obesidad abdominal: variable cualitativa, nominal, dicotémica: (1), si; (2), no. Se
establecié cuando la circunferencia de la cintura fue =2 102 cm en hombres y = 88 cm en
mujeres. 130

Hipertrofia ventricular izquierda: variable cualitativa, nominal, dicotémica: (1), si; (2), no.
El diagnéstico se realizd por ecocardiograma. Se aplicé la formula de Devereux 13!
(masa del VI en gramos) = 0,8 (1,04 [didmetro diastdlico ventricular izquierdo + espesor
pared posterior + espesor septum interventricular] 3-[diametro diastélico ventricular
izquierdo])3 + 0,6. Se considerd con hipertrofia al valor 2 125 g/m? en varones y de 2
110 g/m? en las mujeres.

Marcadores biolégicos: variables cuantitativas: los marcadores biolégicos que se
seleccionaron como posibles factores de riesgo de ClI fueron: HbAlc, CT, triglicéridos,
c-HDL, cociente colesterol total/HDL (cociente CT/HDL), microalbuminuria y acido arico.
Los puntos de corte empleados para transformar cada una de las variables cuantitativas
en variables dicotdmicas, con su posterior utilizacion en el andlisis estadistico bivariado
y multivariado, se estimaron de acuerdo con el método punto de corte Optimo o valor

minimo de p. 132
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Para la busqueda de los posibles puntos de corte no se consideraron los valores mas
extremos de la variable a ambos lados, por debajo del percentil cinco y por encima del
percentil 95. Igualmente (debido al aumento de la probabilidad de error de tipo | al
utilizar varias pruebas de hipotesis), se utilizd para corregirlo la formula siguiente: p =
-3,13 pmin (1 + 1,65 Ln (pmin), donde pmin es el valor de probabilidad minimo obtenido
y p es el valor corregido. 132

Se eligi6 como punto de corte optimo al valor de C para el que se obtuvo el resultado
de Ji-cuadrado mas elevado (o lo que es lo mismo, el que correspondié a un menor
valor de p) para todos los valores de las variables que se dicotomizaron.3? De esta
manera se seleccioné como punto de corte para cada variable el valor que mejor separa
a los pacientes entre los que presentaron cardiopatia isquémica y los que no la
presentaron.

Asi, se establecieron como puntos de corte que definian a los "expuestos" a los
siguientes valores: tiempo de DM = 10 afios, HbA1c = 10 %, CT = 5,2 mmol/L,
triglicéridos = 1,9 mmol/L, c-HDL < 1,75 mmol/L, cociente CT/HDL > 3, microalbuminuria
= 30 mg/g y acido urico = 300 umol/L.

2.6.2 Técnica y procedimientos en la obtencion de la informacion

Los datos extraidos de las historias clinicas se llevaron inicialmente a una planilla para
la conservacion y proteccion de los mismos (anexo 8) y, después, a una base de datos
realizada con el paquete estadistico SPSS 25.0 para Windows.

Medicion de la PA. El paciente descans6 5 minutos antes de que se le midiera la PA.

Se insuflo el manguito del esfigmomanometro anaeroide hasta 20 o 30 mmHg por
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encima de la desaparicion del pulso. Se colocé el diafragma del estetoscopio sobre la
arteria humeral y se desinfl6 el manguito a una velocidad aproximada de 2 a 3 mmHg/s.
El primer sonido (Korotkoff I) se considerd la PA sistdlica, y la PA diastdlica la
desaparicion de este (Korotkoff V).

Talla. Se obtuvo utilizando un tallimetro de barra vertical fija con longitud maxima de
200 cm. Se realizé la medicién con el paciente de pie y descalzo, en posicion de
atencion antropométrica.

Peso. Se emple6 una bascula médica, con capacidad maxima de 160 Kg y precision de
100 g y sello de calibracion adecuado.

Circunferencia de cintura. La medida de la circunferencia de la cintura se realizo con
una cinta métrica flexible, con el sujeto colocado de pie sin ropa, en espiracion. Se tomo,
entonces, el punto medio entre el borde inferior de la Gltima costilla y la cresta iliaca a
cada lado, pasando por el ombligo.

Para el diagnéstico de la RD se realizé fondo de ojo por oftalmoscopia directa, con
pupilas dilatadas. Se procurd que siempre se realizara con la oftalmdéloga del Centro de
Atencion al Diabético.

Los niveles de CT, triglicéridos y c-HDL se determinaron por el método enzimatico
colorimétrico de punto final, para lo cual se obtuvo muestra de sangre en la mafana
tras ayuno de 12 horas. 133135 La HbA1c se estimé por un método inmunoturbidimétrico
en un autoanalizador quimico marca METROLAD del HCMC. 136

La microalbuminuria se midid en una muestra de la primera orina de la mafiana. Para

su realizacion se tuvieron en cuenta las condiciones que favorecen falsos positivos
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como: infeccidn urinaria, fiebre, aumento de la actividad fisica el dia previo a la toma de
la muestra, insuficiencia cardiaca congestiva, descontrol de la glucemia o de las cifras
de presion arterial. 128

2.7 Control de sesgos

Con el objetivo de aumentar el rigor y veracidad de los datos necesarios para la
investigacion se tuvo en cuenta el control los sesgos siguientes:

Sesgos de seleccién: los casos y los controles se seleccionaron de los pacientes
atendidos en la consulta de diabetes, del Centro de Atencion al Diabético del Hospital
General Provincial “Carlos Manuel de Céspedes”, y tuvieron las mismas posibilidades
de enfermar. Se investigaron solo casos incidentes, los criterios de inclusién y exclusion
fueron estrictamente establecidos para evitar incluir enfermedades que estén
relacionadas con los factores evaluados.

Se procuré que todos los pacientes se trataran de forma homogénea, segun el
protocolo que se elabor6 a partir de los farmacos disponibles en nuestro medio y las
recomendaciones de las guias de tratamiento de la diabetes mellitus y riesgo
cardiovascular (anexo 9). 137:138 E| protocolo se presentd y avalé en el Consejo Cientifico
y el Comité de Etica de la investigacion de la institucion.

Sesgos de clasificacion: se utilizé la historia clinica de los pacientes (minimizando el
uso de la memoria). Dos especialistas por separado realizaron la revision de las
historias clinicas y con posterioridad se confrontaron los resultados. La busqueda

intensiva de la Cl fue igual en todos los sujetos, al tener similar posibilidad de enfermar.
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Las técnicas analiticas se realizaron en las primeras 24 horas de ingreso del paciente y
en el mismo laboratorio para su determinacion. Los equipos se calibraron por
especialistas de la Oficina Territorial de Normalizacion y Calidad, acreditada para tales
fines.

Sesgos de informacion: se definieron criterios de inclusion y exclusion que evitaran que
algunos participantes con determinadas condiciones comorbidas pudieran generar,
incluso de manera no apreciable para los investigadores, una mayor vigilancia o control
de esos pacientes con relacion a otros sujetos del estudio, y se pudieran aumentar
artificialmente las posibilidades de diagnostico de la condicién de interés. Cada
miembro del equipo de investigacion se entrend en el empleo de los instrumentos
validos de medicion y se aplicaron criterios estandarizados en la recogida de la muestra.
Se realiz6 un procesamiento adecuado de los datos.

Sesgos por precision: se determind el tamafio de la muestra. El procesamiento de los
resultados se realiz6 por el autor y un especialista ajeno al estudio.

2.8 Analisis estadistico

El andlisis estadistico comenzd por la caracterizacion global de la muestra con una
descripcién de todas las variables. Para las variables cualitativas se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de las distintas categorias. Para las
variables cuantitativas se obtuvieron las medias, medianas y desviaciones estandar, asi
como los valores maximos y minimos de cada distribucion.

Se compararon, ademas, las muestras de los procesos de construccion y de validacion.

Para las variables cualitativas se calculo el Ji cuadrado de Pearson (prueba de
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independencia) y para las cuantitativas la prueba t de Student, cuando la distribucion
de la variable fue normal (evaluada por inspeccion del histograma y calculo de la
asimetria) o la U de Mann Whitney, cuando se observo una distribucion diferente a la
normal, dada sobre todo por asimetria; también se determiné el nivel de significacion
para cada una de ellas.

Para todas las variables se probo la hipotesis nula de que su distribucidn era igual en
ambas muestras. Para comprobar la suposicién de igualdad de las varianzas se utilizd
una prueba de hipétesis y se empled la t de Student modificada (por el método de
Welch) cuando se rechaz6 la hipotesis de que las varianzas de ambas poblaciones eran
iguales.

Para el andlisis de los factores predictivos de ClI se utilizé una estrategia bivariada y una
multivariada. La primera se baso en la estimacion del riesgo a través del valor obtenido
del OR. Se obtuvieron estimaciones puntuales y por IC del 95 % de los OR. Para cada
variable se probo la hipotesis de que el OR poblacional fuese realmente mayor de dos
con un nivel de significacion menor de 0,05.

Con el propdsito de evitar posibles efectos de la colinealidad sobre los resultados del
analisis multivariante se realiz6 la estimacion de las correlaciones parciales y del
diagndstico de colinealidad mediante la regresion lineal, evaluando todas las variables
independientes con relacion al riesgo de desarrollar la Cl. Para determinar qué variable
seria extraida se tuvo en cuenta el valor de la tolerancia y que el valor del factor de

inflacion de la varianza fuera mayor de 2 (anexo 10).
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La estrategia multivariada se basé en el ajuste de un modelo de regresion logistica
binario mediante el método “introduccion” con todas las variables que constituyeron
factores de riesgo en el andlisis bivariado. De esta manera, se evaluo la influencia
independiente de cada variable en la probabilidad de desarrollar Cl, a la vez que se
controlaban todas las demas. El ajuste de la funcion de regresion logistica, que equivale
a la estimacion de sus parametros, se realizo por el método de maxima verosimilitud.
Se aplicé también el estadistico de bondad de ajuste Ji Cuadrado de Hosmer y
Lemeshow. Si la probabilidad asociada al estadigrafo de prueba era mayor de 0,05, se
consideré que los modelos ajustan con los datos.

El modelo de la funcion de regresion logistica se expresa a continuacion: (Y=1) = 1/1 +
exp (-B0-ZBiXi) pi-1V

Donde: P (Y=1) indica la probabilidad de desarrollar Cl, pues la variable Y, variable de
respuesta, tiene dos posibilidades: 1, si el paciente presento la cardiopatia o 2, si el
paciente no desarrollé la enfermedad. Las X"s representan las variables explicativas
(operacionalizadas antes) y p representa al nimero de variables explicativas incluidas.
BO representa a la constante del modelo y el resto de los valores de B son los
coeficientes del modelo de regresion. Para obtener la estimacidn de la probabilidad de
gue un paciente desarrolle la Cl basta con sustituir en la funcion los valores de las Xs
del paciente.

2.8.1 Construccion del indice de prediccién

Una vez identificados los factores predictores con influencia independiente en el

desarrollo de CI se procedi6 a la creacién del indice predictivo. Se consider6 que este
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debia estar formado por items que se integrarian en un indice global que tomaria la
forma de una combinacion lineal entre los items: 1= W1X1+W2X2+...... + WKXK.
Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de riesgo en cada analisis
estadistico y Wi es el “peso” escogido para dicha variable. Asi, la fase de construccion
se baso en la seleccion de los items que conformarian el indicador y la busqueda de
los “pesos” o ponderaciones que deberia llevar cada item en la combinacion lineal.

En la construccién del indice se consideraron solamente las variables que resultaron
significativas en el analisis estadistico multivariado. A cada una de las variables
retenidas por el modelo generado mediante la regresion logistica binaria (método
“introduccién”), se le asignoé un puntaje. Con este fin se utilizd el valor del coeficiente de
regresion beta, el cual se aproximé a nimeros enteros, los cuales a su vez se agruparon
en categorias de riesgo de acuerdo con la morbilidad.

Posteriormente, se procedio a clasificar el riesgo en una escala con cuatro categorias
(escala ordinal), para ello se dividio la distribucién del indice en cuatro zonas delimitadas
por los percentiles 25, 75 y 90. De esta manera, se llegd a la propuesta de un indice
predictivo. Se clasificO como una variable ordinal con cuatro categorias de menor a
mayor riesgo (categoria I, [riesgo bajo]: 0-1 puntos; categoria Il, [riesgo moderado]: 2 a
4 puntos; categoria lll, [riesgo alto]: 5 a 9 puntos; categoria IV, [riesgo muy alto]: 10 a
14 puntos).

2.8.2 Capacidad discriminativa del indice

Al indice disefiado se le calculo la capacidad predictiva: sensibilidad, especificidad, tasa

de falsos positivos (1- Especificidad), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo
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negativo (VPN), el coeficiente de probabilidad positivo y el negativo y la precision
general de la prueba. Se generaron COR para el modelo. Se determin6 de ese modo la
capacidad de discriminaciéon del indice. Se consider6 que un area bajo la COR igual o
mayor de 0,75 es expresion de un buen nivel de discriminacion. También se estimo la

bondad de ajuste del modelo, mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow, con un

contraste en 10 puntos de corte entre los resultados observados y esperados. Un valor
de la prueba mayor de 0,05 es expresion de buena calibracion.

2.8.3 Validacion del indice

Al indice disefiado se le evalud la validez de contenido, presentacion, construccion y
criterio. El indice se validé en una muestra aleatoria de 192 pacientes.

2.8.3.1 Validez de contenido y presentacion

En esta fase se exploraron juntos ambos tipos de validez mediante una encuesta a 10
expertos que se pronunciaron sobre el cumplimiento de las cinco propiedades béasicas
que deben cumplir los indices. 1%° A cada uno se les entregdé el formulario de recogida
de informacion, el documento instructivo para su llenado y una explicaciéon por escrito
del significado de los aspectos que deberian evaluar. Los expertos se pronunciaron
sobre el grado de cumplimiento de cada uno de los elementos segun tres posibilidades:
nada, moderadamente o mucho (anexo 10).

De 21 profesionales examinados como posibles expertos, se seleccionaron 10 por
método cualimétrico de preferencia, sobre la base de la determinacion de la

competencia del experto y la voluntariedad de cooperar en esta investigacion. Se utilizé
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la autovaloracion de la investigacion por el propio experto basandose en el coeficiente
K, por obtener puntuaciones entre 0,7 y 1.

Célculo del coeficiente K: K= %2 (Kc + ka) para 21 posibles expertos.

Donde: Kc es el coeficiente de conocimiento o informacion que tenia el experto sobre
los factores de riesgo de la cardiopatia isquémica, calculado sobre la base de la
valoracion del propio experto en una escala de 0 (desconocimiento total) a 10
(conocimiento maximo) y multiplicado por 0,1.

Ka: coeficiente de argumentacion o fundamentacion de los criterios determinados como
resultado de la suma de los puntos alcanzados a partir de una tabla patron.

Se realizaron los calculos en cada caso, se obtuvo el coeficiente de argumentacion en
cada experto y se escogieron los 10 de mas alta competencia, todos oscilaban entre
0,7 y 1 de puntuacion, que tenian competencia media o alta. Los 11 restantes fueron
excluidos por obtener una competencia inferior a 0,5.

De los 10 expertos seleccionados: seis eran especialistas de segundo grado en
Endocrinologia, con mas de 15 afios de experiencia asistencial, docente e investigativa.
De ellos un Doctor en Ciencias Médicas y profesor Titular. Dos expertos eran
especialistas de segundo grado en Cardiologia. Dos expertos eran especialistas de
segundo grado en Medicina Interna y Doctores en Ciencias.

2.8.3.2 Validez de construccion

Para evaluar este aspecto se tuvo en cuenta que la mayor morbilidad se correspondiera
con los pacientes clasificados en las categorias de mas riesgo. La asociacion entre el

indice ordinal y el riesgo de CI se evaluo a partir del calculo del coeficiente de asociacion
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Eta (coeficiente para variables ordinales y nominales). Los valores promedios del indice
entre los pacientes con CIl y sin esta se determind mediante la t de Student, para
muestras independientes.
2.8.3.3 Validez de criterio
Se evalué la correlacion entre el indice propuesto y un indicador de riesgo

cardiovascular global, el indice UKPDS risk engine, 3* mediante el calculo del coeficiente

de asociacion Tau-b de Kendall y Ji Cuadrado. Este indice es cuantitativo, por lo que
se procedio a dividirlo en categorias de la misma manera que el indice disefiado en la
presente investigacion.

2.8.4 Confiabilidad

En la evaluacion de la consistencia interna se empled el indice con sus items. Se
determind el coeficiente alfa de Cronbach general y el alfa que se obtiene al eliminar
cada uno de los items en relacion con su consistencia interna. De igual manera se
determind el coeficiente de correlacién entre cada item y el que se formaria con la suma
del resto de los items.

Todo el procesamiento estadistico se realizd6 mediante el programa SPSS en su version
25.0 para Windows, excepto el calculo del tamafio de la muestra que se realizd
mediante el programa EPIDAT 4.1.

2.9 Regulaciones éticas

En la ejecucion de este estudio se tuvieron en consideracion los principios éticos
recomendados en la declaracion de Helsinki, para la realizacion de las investigaciones

en el ambito clinico-epidemioldgico. 140 La direccion del hospital y el Comité de Etica del
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centro, dieron su aprobacion. Se preservo la privacidad de la informacion y se protegio
la base de datos del acceso a otras personas ajenas a la investigacion.
Consideraciones finales del capitulo 2

La estrategia metodoldgica mostrada para encauzar la presente investigacion se basé
en las herramientas de la Epidemiologia Clinica para los estudios observacionales, en
lo referente al disefio, la construccion y validacion del indice predictivo. Se demuestran
sus particularidades en la manera de abordar la creacion del indice, a partir de la
busqueda de los factores de riesgo de la poblacion objeto de estudio y en la forma de

aplicar uno de los caminos establecidos para el logro de este fin.
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CAPITULO IlIl. PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Este capitulo tiene como objetivo dar a conocer los principales resultados de la
investigacion. Se expone la caracterizacion de la muestra, los factores de riesgo de ClI
identificados, las etapas de la construccion y validacion del indice, ademéas de su
capacidad para predecir el desarrollo de Cl. Asimismo, se establece una comparacion
entre los hallazgos de la presente investigacion con los de las realizadas por otros
autores y se adiciona un enfoque valorativo de los resultados a partir de la experiencia
del autor y la evidencia cientifica actual.

3.1 Resultados

3.1.1 Descripcion de las caracteristicas clinicas y los valores basales de los marcadores
bioldgicos de la poblacion de estudio

Inicialmente se realiz6 una caracterizaciéon global de la muestra con una descripcion de
todas las variables. En relacién a las variables cualitativas (tabla 1) se observé un
discreto predominio del sexo femenino (53,3 %). La mayoria de los pacientes tenian
HTA (76,4 %) y obesidad abdominal (69,7 %). Las complicaciones de las diabetes més
frecuentes fueron la microalbuminuria (28,9 %), la RD (18,4 %) y la EAP (17,8 %).

En cuanto a las variables cuantitativas (tabla 2) se aprecia que la edad media de los
pacientes fue de 59,5 aflos y como promedio tenian un tiempo de evolucion de la
diabetes de 10,6 afios. La mayor desviacion estandar de los valores promedios lo
tuvieron el &cido uarico (284,9; +87,8) y la edad (59,5; +11,1).

Cuando se compararon las muestras de construccion y de validacion con las variables

cualitativas (tabla 3) se constat6 una diferencia estadisticamente significativa solamente
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en relacion con los antecedentes familiares de ECP (p = 0,002). Referente a las
variables cuantitativas (tabla 4), se encontraron diferencias significativas en los valores
promedio de los triglicéridos (p = 0,042) y de la HbAlc (p = 0,047).

3.1.2 Factores asociados al riesgo de cardiopatia isquémica

El andlisis estadistico bivariado mostro la relacion entre cada una de las variables de
forma individual con el riesgo de desarrollar la Cl. Se evaluaron FRCV clasicos y no
clasicos, asi como algunas condiciones propias de la diabetes y consecuentes a la
aterosclerosis.

En la tabla 5 se observa que los FRCV clasicos elevaron de forma notable el riesgo de
desarrollar Cl. La HTA fue el factor mas importante al incrementar el riesgo de Cl méas
de ocho veces (OR = 8,6; IC del 95 % = 6,60-20,53; p = 0,000).

El analisis de algunos FRCV no clasicos, representado en la tabla 6, evidencio que la
HVI (OR = 8,06; IC del 95 % = 4,36-14,89; p = 0,000), el cociente colesterol total/c-HDL
>3 (OR =3,82; IC del 95 % = 2,36-6,18; p = 0,000) y la obesidad abdominal (OR =2,18;
IC del 95 % = 1,25-3,83; p= 0,005) aumentaron significativamente el riesgo de
desarrollar Cl. Resulté llamativo que variables hipotéticamente influyentes como la
obesidad, el sedentarismo, el &cido Urico y los triglicéridos no mostraron una asociacion
importante con el riesgo de desarrollar CI.

En la tabla 7 se observa que algunas condiciones propias de la DM y consecuentes a
la aterosclerosis elevaron de forma significativa el riesgo de Cl. Sobresalieron la EAP

(OR =18,83; IC del 95 % = 8,75-40,50; p = 0,000), el tiempo de diabetes mayor o igual
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a 10 afnos (OR =5,31; IC del 95 % = 3,23-8,75; p = 0,000) y la microalbuminuria (OR =
5,09; IC del 95 % = 3,03-8,57; p = 0,000).

En la tabla 8 se exhiben los resultados del modelo de regresion logistica binario con
todas las variables que mostraron significacion estadistica en el analisis bivariado. Hubo
nueve factores que incrementaron de forma independiente el riesgo de presentar Cl,
entre los que resaltan la EAP (OR = 15,74; IC del 95 % = 5,35-46,30; p = 0,000); la HVI
(OR =7,86; IC del 95 % = 3,24-19,08, p = 0,000) y el tiempo de diabetes mayor de 10
afios (OR =5,23; IC del 95 % = 2,17-12,59; p = 0.000). El modelo logré un buen ajuste
con todos los datos (prueba de Hosmer y Lemeshow p = 0,115).

3.1.3 Construccion del indice

En la tabla 9 se distingue que las variables que mayor puntuacion aportaron al indice
fueron la EAP (3 puntos), la HTA (2), la HVI (2) y el tiempo de diabetes mayor de 10
afios (2). El resto de las variables tuvieron puntaciones de 1. Para calcular el riesgo
bastaria con sustituir los valores de cada variable y realizar la suma.

Durante el proceso de construccién se evalué la relacién entre el indice propuesto,
dividido en categorias ordinales, y el riesgo de desarrollar la ClI (tabla 10). Se observo
que el 48,9 % de los pacientes con ClI clasifico en la categoria Il (riesgo alto) y el 100
% en la categoria IV (riesgo muy alto). El coeficiente Eta de 0,734 refleja una buena
asociacion entre las categorias del indice propuesto y el riesgo de CI.

Como se observa en la tabla 11 los valores promedios alcanzados por el indice
propuesto fueron significativamente superiores en los casos que en los controles (7,98

y 3,67, respectivamente; p = 0,000).
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3.1.4 Capacidad discriminativa del indice y su calibracion

Al evaluar la capacidad de prediccion del indice para el riesgo de CI (figura 1), en el
proceso de construccién, se constatoé un area bajo la COR de 0,90 (IC del 95 % = 0,86-
0,94; p = 0,000), lo cual expresa una buena capacidad discriminativa.

De igual forma, se realiz6 una valoracion del indice propuesto como instrumento para
clasificar el riesgo de CI (tabla 12). Se comprobd6 que el indice fue capaz de clasificar
de forma adecuada en mas del 80 % de los pacientes. La sensibilidad del indice fue del
66,36 %, sin embargo, la especificidad fue del 94,5 %. El valor predictivo positivo de un
85,88 % y el negativo de un 84,90 %, indican que la escala consigui¢ distinguir
correctamente a los individuos con CI de aquellos sin esta enfermedad. El punto de
corte del indice de mayor sensibilidad y especificidad fue de 6,5.

3.1.5 Proceso de validacion

Como parte del proceso de validaciéon, los componentes del indice propuesto se
sometieron a consideracion por 10 especialistas ("jueces") para estimar la validez de
presentacion y de contenido, tal como se presenta en la tabla 13. Al evaluar si el
contenido era razonable y comprensible, el 80,0 % lo consider6 como mucho; al valorar
si los componentes de la escala estaban claramente definidos, el 70 % de los jueces lo
catalogd como mucho; y el 80 % de ellos clasific6 como mucho la factibilidad de
obtencion de los datos.

En la tabla 14 se presenta la relacion entre el indice propuesto y el indice UKPDS risk

engine con el riesgo de desarrollar Cl. Se comprobd una relacion significativa entre las
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categorias de ambas escalas (coeficiente de asociacion Tau b de Kendall = 0,628; p =
0,001), lo que refleja la validez de criterio.

De igual forma, durante el proceso de validacion se demostro que los valores promedio
alcanzados por el indice propuesto fueron significativamente mayores en los casos que
en los controles (7,17 y 4,00, respectivamente; p = 0,000), tal como muestra la tabla 15.

En la figura 2 se muestra que el area bajo la curva COR del UKPDS risk engine, durante

el proceso de validacién, fue inferior a la del indice que se propone (0,731 y 0,822
respectivamente), lo que expresa una menor capacidad discriminativa.

La tabla 16 muestra la comparacion entre morbilidad observada y esperada en el indice
propuesto para la Cl. Se constatd una buena relacién entre los casos observados y

esperados en los diferentes niveles de riesgo. La prueba de Hosmer y Lemeshow indica

gue el indice tiene una buena calibracién (p = 0,555).

Para evaluar la consistencia interna del indice propuesto se empled el coeficiente alfa
de Cronbach (tabla 17), que alcanzé un valor de 0,67, el cual se considera adecuado.
Este proceso mostro que los items mas relevantes fueron la EAP, la HTA, la HVI y el
tiempo de diabetes, porque al ser eliminados ocasionarian menores valores del
coeficiente alfa.

3.2 Discusion de los resultados

El concepto de factores de riesgo en la CI fue acufiado por primera vez por el estudio
de Framingham. 22 Esta investigacién demostré las relaciones epidemioldgicas del
tabaquismo, la presion arterial y los niveles de colesterol con la incidencia de la

enfermedad coronaria. Desde entonces, los estudios de cohortes han continuado
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explorando lo referente al impacto de diferentes factores en la aparicion de esta
enfermedad. 11151819

Hay suficientes evidencias sobre la conexidn entre la hiperglucemia, la disfuncién
endotelial y el desarrollo de aterosclerosis; sin embargo, cada vez se reconoce con mas
fuerza que la cardiopatia isquémica asociada con la DM tipo 2 es multifactorial. 7%74.75.76
De ahi que, la identificacion de los factores de riesgo es importante para poder encauzar
acciones de prevencién de esta enfermedad en los pacientes con diabetes.

3.2.1 Identificacion de los factores de riesgo de la cardiopatia isquémica

La presente investigacion confirma que la HTA es comun en los pacientes con DM tipo
2 y esta asociada con el desarrollo de Cl. En esta misma linea, las guias actuales sobre
DM y ECVA coinciden en que la presencia de hipertension en las personas con DM tipo
2 eleva de forma significativa el riesgo de ECVI, ClI, fibrilacién auricular e insuficiencia
cardiaca. 5,10,18,19,118

Este resultado tiene explicacién desde el punto de vista fisiopatolégico pues la HTA
aumenta la formacién de perdxido de hidrogeno y radicales libres, la adhesién de los
leucocitos y reduce la produccion de 6xido nitrico por el endotelio. 141142 Ademas, la
angiotensina Il, frecuentemente elevada en estos pacientes, estimula el crecimiento del
musculo liso vascular y la oxidacion de las LDL, 43144 todo lo cual acelera el proceso
de aterogeénesis.

En Cuba, varios estudios también han encontrado relacion entre la HTA y la Cl en

personas con DM. Asi, Lépez J y otros,** en un estudio con 109 individuos con DM tipo
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2, observaron que los pacientes con diabetes e hipertensos presentaron cinco veces
mas riesgo de CI que los normotensos (OR = 5,09; IC del 95 % = 1,7-14,7; p = 0,000).
De igual forma, Valdés E y otros 146147 corroboraron la influencia de la HTA en el
desarrollo de Cl en 375 mujeres de edad mediana con DM tipo 2 en la provincia Granma
(OR =3,58; IC del 95 % = 1,71-7,48; p = 0,001) y en 1 005 sujetos con DM tipo 2 de
ambos sexos (OR =4,61; IC del 95 % = 2,4-8,5; p=0.0000).

Recientes ensayos clinicos han evaluado la relacién entre el control de la PA y los

eventos cardiovasculares. Tal es el caso de Action in Diabetes and Vascular Disease

(ADVANCE BP), *® en el que participaron 11 140 individuos con DM tipo 2. La
intervencidn (PA sistolica/PA diastolica media alcanzada 136,3/73 mmHg) disminuyo el
riesgo de episodios macrovasculares y microvasculares graves (9 %), muerte por
cualquier causa (14 %) y muerte por ECVA (18 %).

En cambio, el ensayo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD

BP),'*9 que incluy6 4 733 personas con DM tipo 2 entre 40 y 79 afios, comprobd que el
control intensivo de la PA (PA media alcanzada 119,3/64,4 mmHg) no disminuyé los
episodios cardiovasculares ateroscleroticos mayores totales (IM no fatal, ECVI no fatal
y muerte por ECVA); solo redujo el riesgo de accidente cerebrovascular (un 41 %), pero
a expensas de un aumento en los episodios adversos.

Los antecedentes familiares de ECP se considera un factor de riesgo mayor de Cl, lo
gue indica un fuerte componente hereditario de esta ultima enfermedad. 150151 Los

resultados de la presente investigacion aumentan los argumentos a favor de esta idea,
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ya que los pacientes con historia familiar positiva de ECP exhibieron tres veces mas
riesgo de Cl comparados con los que no la tenian.

La heredabilidad de la enfermedad coronaria se estima entre el 40 y 50 %. %2 Se han
identificado méas de 160 loci asociados con el riesgo de esta enfermedad, entre los
cuales estan: receptor de LDL, apolipoproteina A-V, lipoproteina(a) y proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9. No obstante, el inicio de la Cl depende de
interacciones complejas de factores ambientales y genéticos. 193154

Resultados similares al del presente trabajo encontré Patel J y otros, 1°° en un estudio
gue incluyé a 172 000 participantes en Estados Unidos. Durante una media de
seguimiento de 10,1 afos, los autores comprobaron que cualquier antecedente familiar
de ECP se asocio con la Cl incidente [Hazard ratio (HR) = 1,4; IC del 95 % = 1,1-1,8],
angina (HR = 1,6; IC del 95 % = 1,2-2,1) y ECVA compuesta (HR = 1,3; IC del 95 % =
1,1-1,5, respectivamente) en comparacion con ninguna historia familiar de ECP.

De igual modo, Moonesinghe Ry otros % evaluaron datos de poblaciéon de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutriciébn de Estados Unidos y observaron que la
prevalencia de ECVA para la poblacion con antecedente familiar de ECP fue mas del
doble (15,72 %; IC del 95 % = 13,81-17,64) que para aquellos sin estos antecedentes
familiares (6,25 %; IC del 95 % = 5,82-6,69).

La dislipidemia es el factor de riesgo mejor identificado de aumento de la ateroesclerosis
en los pacientes con DM tipo 2. Se caracteriza por hipertrigliceridemia, disminucion de
los niveles del c-HDL y valores de normales a ligeramente elevados de c-LDL, con

particulas pequenas y densas de LDL (Dislipidemia aterogénica). 157159
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Los datos derivados del presente estudio ratifican la importancia del hipercolesterolemia
en el desarrollo de la Cl en las personas con diabetes. Estos resultados estan en
consonancia con la mayoria de las guias de prevencion cardiovascular que tienen como
principal diana de tratamiento de la dislipidemia al c-LDL y al colesterol no HDL. 96:160.161
Desde el punto de vista fisiopatoldgico esta relacion se sostiene en el hecho de que en
la DM se producen modificaciones de las lipoproteinas que dan lugar a las LDL
pequefias y densas. Estas particulas son mas aterogénicas, pues tienen mayor
permeabilidad endotelial, susceptibilidad a la agregacién, glicacién, oxidacion, y
fagocitosis subendotelial; y producen mayor cantidad de factores procoagulantes. 162
164

Resultado similar al de la presente investigacién encontraron Hedayatnia M y otros, 16°
en un estudio de cohorte con 8 698 participantes de 35 a 65 afios en Iran. Luego de 6
afios de seguimiento y de ajustar todos los factores de riesgo cardiovascular, los autores
comprobaron que solo el colesterol total mantuvo una relacion directa y significativa con
el riesgo de IM en hombres (HR = 2,71; IC 95 %; 1,12-6,57; valor de p < 0,05).

En idéntica linea una reciente revision sistematica y de metaanalisis, 1% que incluy6 a
327 037 participantes, evidencié que por cada reduccién de 1 mmol/L (38,7 mg/dL) en
el colesterol LDL hubo una disminucion del riesgo relativo (RR) en un 19 % (RR = 0,81,
IC del 95 % = 0,78-0,84; p<0,0001) para eventos cardiovasculares mayores (mortalidad
cardiovascular, IM no mortal e ictus isquémico no mortal). La reduccion del RR fue

similar para los participantes con diabetes o sin ella (p = 0,878).
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En los ultimos afios se han realizado varios ensayos clinicos que evaluan el tratamiento
de la hipercolesterolemia y los resultados cardiovasculares. Tal es el caso del ensayo

Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial IMPROVE-IT), 167

gue incluyo un 27 % de pacientes con diabetes entre los participantes, el cual demostro
gue la combinacion de simvastatina y ezetimiba redujo la tasa de eventos del punto final
primario en un 5,5 % (indice de riesgo = 0,85; IC del 95 % = 0,78 - 0,94). Las mayores
reducciones relativas fueron en IM (24 %) e ictus isquémico (39 %).

Igualmente, en el ensayo ODYSSEY OUTCOMES %8 se comprobd que el tratamiento

con alirocumab produjo una mayor reduccion en la incidencia del criterio de valoracién
principal (muerte por enfermedad coronaria, IM no fatal, ictus isquémico fatal o no y
angina inestable, que requiere hospitalizacion) en pacientes con DM (2,3 %, IC del 95
%: 0,4 a 4,2 ) que en aquellos con prediabetes (1,2 %; 0,0 a 2,4) o normoglucemia (1,2
%; 0,3 a 2,7); reduccion absoluta del riesgo p = 0,0019).

Es importante sefalar que, aun con un adecuado control del c-LDL, queda un
considerable porcentaje de sujetos que mantienen un elevado riesgo vascular atribuible
a otras alteraciones lipidicas, como la hipertrigliceridemia y el descenso del c-HDL. 16°
En relacion con el c-HDL los resultados de la presente investigacion estan en
conformidad con la afirmacién anterior, y coinciden con décadas de investigacion que
han demostrado que los niveles plasmaticos bajos de c-HDL se asocian con un mayor
riesgo de enfermedad coronaria. 170-172

Otros autores han encontrado resultados similares a los del presente trabajo. Tal es el

caso de Lee Sy otros,'”3 en un estudio de cohorte que incluyé a 261 308 pacientes con
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DM tipo 2, demostraron que el c-HDL fue un factor de riesgo independiente para el IM
(HR=0,802; IC del 95 % = 0,732 a 0,878; p < 0,0001). Los autores también observaron
gue el c-HDL y la HbAlc mostraron relaciones lineales con el riesgo de IM en la
regresion multivariada de Cox.

Asimismo, Andersson C y otros, 174 en un estudio de cohorte con 3 501 participantes
seguidos por ECVA incidente entre 1987 y 2001, compararon la importancia prondstica
de los valores de c-HDL, triglicéridos y c-LDL. Luego de ajustar los factores de
confusioén, los cocientes de riesgo mas altos fueron los del c-HDL bajo aislado, 1,93 (IC
del 95 %: 1,37-2,71), seguidos del c-LDL elevado aislado 1,28 (1,03-1,59).

De igual forma, un metaanalisis 1> que incluyé 31 ensayos controlados aleatorios (154
601 pacientes) con un seguimiento de 6 meses o mas, comprobd que los modificadores
del colesterol de lipoproteinas de alta densidad redujeron el RR de IM (RR =0,87; IC
del 95 % = 0,82-0,93, p < 0,001). Este notable efecto se derivé del uso de fibratos (RR
=0,80; IC 95 % = 0,73-0,87, p < 0,001, 12 = 22 %).

No obstante, el papel causal del c-HDL en la patogenia de la aterosclerosis, asi como
de diana terapéutica idonea se examinan en la actualidad por los datos de
aleatorizacion mendeliana que muestran que el c-HDL puede no ser causal de ECVA.
176,177 Ademas, los farmacos que aumentan el c-HDL han fracasado en gran medida a
la hora de prevenir o tratar la ECVA, 178-180

La hipertrigliceridemia es otro componente importante de la dislipidemia aterogénica en

personas con DM tipo 2, y estéa relacionada con la obesidad abdominal y a la RI. 181-183
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Continda siendo controvertido si los niveles de triglicéridos se asocian de forma
independiente con la ECVA en general, como con la enfermedad coronaria en particular.
Sin embargo, estudios genéticos y epidemioldgicos han demostrado que las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes son causas importantes de ECVA
residual. 184186 Hay evidencias que apuntan a que el poder aterogénico de estas
lipoproteinas esta determinado fundamentalmente por la concentracion circulante de
particulas que contienen apo B o colesterol no HDL, mas que por el contenido de
triglicéridos en si. 187,188

En este contexto, la mayoria de las guias de prevencion cardiovascular tienen al
tratamiento de la hipertrigliceridemia como un objetivo secundario, y lo recomiendan
fundamentalmente cuando se asocia a disminucion de los niveles de c-HDL (< 40 mg/dL
en hombres y <45 mg/dL en mujeres). 189,160,161

El autor de esta tesis coincide con el criterio de que el mayor peligro de la
hipertrigliceridemia esta cuando se combina con disminucion del c-HDL. Este aspecto
puede haber influido en que en la presente investigacion la hipertrigliceridemia no se
asociara de forma significativa con el desarrollo de CI.

Sarduy-Rodriguez Ay col, 18 en un estudio de casos y controles con 243 pacientes con
DM tipo 2 de la provincia de Granma, tampoco encontraron relacion importante entre
los niveles de triglicéridos y la ECVA (OR = 1,23; IC del 95 % = 0,7-2,1; p = 0.437). En

el estudio Atherosclerosis Risk In Communities, 1°° aunque los triglicéridos elevados se

vincularon con un aumento de las particulas remanentes de colesterol, solo el contenido
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de triglicéridos en las particulas de LDL predijo el riesgo de ECVA después del ajuste
de los factores de riesgo tradicionales.

En cambio, el ensayo clinico aleatorio Reduction of Cardiovascular Events with

Icosapent Ethyl-Intervention Trial ° (8 179 individuos con triglicéridos entre 1,5y 5,6

mmol/L y LDL-C entre 1,1 y 2,6 mmol/L) comprob6é que el tratamiento con 2 g de
icosapent etil disminuy6é de forma importante el objetivo primario (riesgo de muerte
cardiovascular, IM no fatal, ictus isquémico, revascularizacion coronaria y angina
inestable) tanto en sujetos con DM (HR = 0,77; IC del 95 % = 0,68-0,87) como en
aquellos sin diabetes (HR = 0,73; IC del 95 % = 0,62-0,85).

De igual modo, en el ensayo clinico Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

(BARI 2D), 1°2 que incluy6é a 2 368 pacientes con DM tipo 2, se observé que en los
analisis totalmente ajustados, cada aumento de 50 mg/dL en el nivel de triglicéridos se
relacion6 con un incremento del 3,8 % (HR = 1,038; IC del 95 % = 1,00-1,07; p <0,001)
en el resultado compuesto primario (Tiempo hasta la muerte cardiovascular, el IM o el
ictus isquémico) y un crecimiento del 6,4 % (HR = 1,06; IC del 95 % = 1,01-1,11; p
<0,001) en el desenlace secundario (muerte cardiovascular).

Los resultados de la presente investigacion corroboran que el cociente colesterol total/c-
HDL es un importante indicador de riesgo de CI en las personas con DM tipo 2. Este
descubrimiento se corresponde con la literatura revisada, en la cual se plantea que esta
razon tiene un valor predictivo de enfermedad coronaria mayor que los parametros

aislados. 193.194
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Hallazgos similares encontraron Patani S y col, > en un estudio de 100 casos con
cardiopatia isquémica conocida y 50 sujetos aparentemente sanos como grupo control.
Los niveles de CT/ c-HDL y de c-LDL fueron significativamente mayores en los casos
gue en los controles (p < 0,01y p < 0,05, respectivamente). La relacion CT/ c-HDL tuvo
una sensibilidad del 63 % y una especificidad del 46 %, mientras que el c-LDL tuvo solo
una sensibilidad del 44 % y una especificidad del 66 %.

Asimismo, Calling S y otros, °¢ en un seguimiento medio de 17 afios a 6 537 mujeres
de 50 a 59 afos observaron que el cociente CT/c-HDL y colesterol no HDL mostraron
fuertes asociaciones con la Cl (HR = 2,30; IC del 95 % = 1,70-3,11 y OR=1,67; IC 95
% = 1,25-2,24, respectivamente). Las comparaciones indicaron que el CT/c-HDL tiene
una capacidad predictiva ligeramente mayor que la del colesterol no HDL (C de Harrell
0,62 y 0,59 respectivamente, p =0,003).

Otro estudio de Quispe R y otros, 1% observé que entre los individuos con colesterol
LDL y colesterol no HDL por debajo de la mediana, el 26 % y el 21 % tenian un CT/c-
HDL discordante igual o superior a la mediana, respectivamente. Estos individuos
tenian un 24 % (HR =1,24; IC del 95 % = 1,09; 1,41) y un 29 % (HR=1,29; IC del 95 %
=1,13; 1,46) mayor riesgo de ECVA incidente, respectivamente, en comparacion con
aquellos de CT/c-HDL menor que la mediana. En personas con DM el CT/c- HDL
discordante fue mas prevalente.

Los resultados de los estudios citados apuntan a que el cociente colesterol total/c-HDL
contiene informacion adicional que no esta disponible en las medidas de colesterol

individuales mas comunmente utilizadas. No obstante, en la presente investigacion,
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aunque el cociente colesterol total/c-HDL elevo el riesgo de CI, no constituy6 un factor
de riesgo independiente para esta enfermedad en los pacientes con DM tipo 2.

Al analizar los datos derivados del presente trabajo hay que resaltar la asociacion del
tabaquismo con el aumento del riesgo de CI. Este resultado tiene explicacion desde el
punto de vista fisiopatoldgico; ya que en el fumador hay disminucion del c-HDL y esta
incrementado el dafio endotelial, la oxidacion lipidica, el estrés oxidativo y la viscosidad
sanguinea, factores estos involucrados en el desarrollo de aterosclerosis. 198200
Investigaciones previas han encontrado resultados similares. Asi Pan A y otros, 2% en
un metaanalisis que incluyé a 89 estudios en pacientes con DM tipo 1 y tipo 2,
comprobaron que el riesgo relativo asociado con el tabaquismo fue de 1,44 (IC del 95
% = 1,34-1,54) para enfermedad cardiovascular total (16 estudios) y 1,51 (IC del 95%
=1,41-1,62) para enfermedad coronaria (21 estudios).

De igual forma, Tang Ry otros 2°? estudiaron a 971 pacientes con DM tipo 2 de 14 a 93
afos de edad en China. Estos autores confirmaron que, en comparacion con los
pacientes que nunca fumaron, los que si lo hacian con mas de 20 cigarrillos por dia
tenian un mayor riesgo de cardiopatia coronaria (OR = 3,09; IC del 95 % = 1,21-7,89).
Ademas, después de ajustar varios factores en modo de riesgo el OR para cardiopatia
coronaria con mas de 20 afios de tabaquismo acumulado (paquetes-afio) fue de 2,21
(IC del 95 % = 1,05-4,65).

De la misma manera, Yang Y y otros, 2% en un estudio que incluy6 a 19 397 fumadores
actuales (15,4 %), 6 049 ex fumadores (4,8 %) y 100 735 nunca fumadores (79,8 %)

observaron un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en los fumadores
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empedernidos en comparacion con los que nunca habian fumado. Este riesgo fue
superior en los pacientes con diabetes (HR = 1,45; IC del 95 % = 1,17-1,78) que entre
los participantes sin ella (HR = 1,20; IC del 95 % = 1.01-1.42; p = 0.006).

Las escalas predictivas creadas a partir de cohortes de personas con diabetes han
demostrado que la edad es un fuerte predictor de Cl, 3132115116 gunque los umbrales de
edad existentes para identificar a las personas con diabetes que tienen un alto riesgo
de ECVA no son bien conocidos.

La conexion entre la edad y el riesgo de ClI se relaciona con el aumento de la actividad
simpatica, del estrés oxidativo, la apoptosis y de marcadores proinflamatorios, incluidos
altos niveles de interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina C reactiva. 2%+
206 Asimismo, con la edad aumenta la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
establecidos como la HTA, la dislipidemia, la obesidad, y el sindrome metabdlico. 207:208

El Global Burden of Disease Study # ha dado mas razones sobre el papel de la edad

como factor de riesgo coronario. Este estudio comprobé que la incidencia de Cl en todo
el mundo durante el afio 2017 crecidé a partir de la cuarta década de la vida y no
disminuy6 después. La prevalencia sigue siendo mayor que la incidencia para todos los
grupos de edad, lo que indica la naturaleza crénica de la CI.

De igual forma, la Asociacion Americana del Corazén, 2% sobre la base de los datos del

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de 2013 a 2016, confirmo

gue la prevalencia de ECVA (que comprende CI, IC, ECVI e HTA) en adultos 220 afios
de la edad es del 48,0 % (121,5 millones en 2016) y crece con la edad tanto en hombres

COmo en mujeres.

Pag. 65



Igualmente, Booth G L y otros, 2% en un estudio de cohorte en adultos con DM (n = 379
003) y sin ella (n =9 018 082) que vivian en Ontario, Canada, observé que la transicion
a una categoria de alto riesgo ocurrié a una edad mas temprana para hombres y
mujeres con diabetes que para aquellos sin la enfermedad (diferencia de medias 14,6
afos). Para el resultado de IM, ictus 0 muerte por cualquier causa, los hombres y
mujeres diabéticos entraron en la categoria de alto riesgo a las edades de 47,9 y 54,3
afos, respectivamente.

En esta misma linea, los resultados del presente estudio avalan que la edad es un
importante factor de riesgo coronario en los pacientes con diabetes. Es importante
sefialar que la edad media de la muestra fue elevada, lo que pudo influir en este
resultado y en que el punto de corte de la edad a partir de la cual se diferenciaban mejor
los sanos y los enfermos fuera alto (60 afios).

El sexo masculino es un factor de riesgo de CI bien conocido y, en consecuencia, la
prevalencia de esta enfermedad en la poblacién general es mayor en hombres que en
mujeres. 211212 Asimismo, hay consenso en que las mujeres desarrollan Cl a edades
mas avanzadas que los hombres; aproximadamente una década mas tarde y con peor
pronostico. 213214

No obstante, en poblacién con DM varios estudios avalan que la magnitud del exceso
de riesgo de enfermedad coronaria conferido por la diabetes es mayor en mujeres que
en hombres. 215217 El mecanismo que apuntala esta hip6tesis permanece incierto,
aungue diferentes investigaciones 21821° han demostrado que el perfil de RCV necesita

un deterioro mayor en las mujeres que en los hombres antes de que desarrollen DM.
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En consecuencia, la mujer puede estar expuesta a factores cardiovasculares
desfavorables por un largo periodo de tiempo.

En linea con esta idea, en la presente investigacion las mujeres presentaron un riesgo
significativamente mayor de CI que los hombres. En este resultado pudo influir que la
edad media de la muestra sobrepasaba los 55 afios, época en que la mayoria de las
mujeres estan en la etapa posmenopausica. El déficit de estrégenos que se produce en
este periodo y la acumulacion de factores de riesgo, secundario a esta disminucion,
aceleran el proceso de aterosclerosis. 220-222

Valdés y otros, 222 en un estudio con 1 449 individuos con DM tipo 2 en edad mediana
(40 a 59 afos) comprobaron que el riesgo de Cl en los hombres fue superior que en las
mujeres premenopausicas (OR = 2,24; IC del 95 % = 1,1-4,6; p = 0,0251), pero inferior
respecto a las posmenopausicas. (OR =1,09; IC del 95 % = 0,6-1,7; p = 0,6971).
Otros trabajos han encontrado resultados parecidos a los de la presente investigacion.
Asi, De Jong M y otros, %4 en una cohorte de 471 399 (56 % mujeres) personas sin
ECVA incluidas en el Biobanco del Reino Unido, corroboraron que la diabetes
previamente diagnosticada se asocié mas fuertemente con IM en mujeres (HR = 2,33;
IC del 95 % = 1,96 - 2,78) que en hombres (HR = 1,81; IC del 95 % = 1,63 - 2,02).

A su vez, Millett E R C y otros, ?*®> en un estudio de cohorte con 5 081 participantes,
observaron que el exceso de riesgo de IM relacionado con la diabetes es un 47% mayor
en mujeres que en hombres. En las primeras, la diabetes se asocio con cocientes de

riesgos instantaneos mas altos para IM en comparacion con los hombres: RR = 2,91;
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(IC del 95 % = 1,56 - 5,45) para DM tipo 1 y RR =1,47 (IC del 95 % = 1,16 a 1,87) para
DM tipo 2.

En cambio Lee YH y otros, ?%¢ en un estudio de cohorte con 10 105 pacientes con DM
tipo 2 extraidos de los datos de reclamos del Seguro Nacional de Salud de Taiwan,
comprobaron que la incidencia de CI para uno y otro sexo se estimo6 en 17,47 y 15,96
por 1000 afos-persona, respectivamente. Después de controlar las variables
sociodemogréficas y la comorbilidad, los pacientes masculinos experimentaron una HR
significativamente mas alta que las mujeres para la Cl (HR = 1,16, IC del 95 % = 1,04 -
1,29).

El papel de la obesidad en el desarrollo de CI en los pacientes con DM no esta bien
establecido. Algunos estudios indican que el vinculo entre la obesidad y la Cl esta
mediado por la HTA, la dislipidemia y la comorbilidad, mientras que otros confirman un
riesgo residual significativo de CI en la obesidad incluso después de tener en cuenta
estos factores de riesgo. 227228

En este contexto, Lassale C y otros,??® en un estudio de cohorte paneuropeo con 520
000 personas, observaron que el riesgo de cardiopatia coronaria casi se duplico al
comparar un IMC medio = 32,7 kg/m? con el mas bajo IMC medio = 21,5 kg/m? (HR =
1,96; IC del 95 % = 1,66 - 2,32; p<0,0001). La asociacion fue menos fuerte después del
ajuste de la presion arterial, el colesterol total y el c-HDL, diabetes (HR = 1,05; IC del
95 % =1,01-1,10; p = 0,03).

De igual forma Riaz H y col, 229 en un metaanalisis que incluyé a 881 692 participantes,

observaron que la obesidad se asocié con un mayor riesgo de DM tipo 2 (OR =1,67; IC
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del 95 % = 1,30-2,14; p <,001) y de enfermedad coronaria (OR = 1,20; IC del 95 % =
1,02-1,41; p=0,03), pero no de ictus (OR =1,02; IC del 95 % = 0,95-1,09; p=0,65).
En cambio, otro metaandlisis 22! que incluyé cinco estudios de aleatorizacion
mendeliana que representan a 881 692 adultos, no comprobd asociacion importante
entre la obesidad y la cardiopatia coronaria (HR = 1,10; IC del 95 % = 0,90 - 1,35;
p=0,35). Este resultado concuerda con el observado en la presente investigacion.

Los resultados del presente trabajo avalan que la obesidad abdominal, pero no la
obesidad general, esta asociada con el desarrollo de Cl en los pacientes con diabetes.
El IMC es el método mas utilizado para medir la obesidad; sin embargo, ha sido criticado
por ser una medida de la obesidad general y no representar con precision el grado de
adiposidad regional, °"%8 lo que explica en parte este hallazgo.

Otro elemento que puede justificar este resultado es que el obeso general sin obesidad
abdominal constituye un grupo con una composicién corporal mas delgada, con masa
muscular alta y masa grasa mas baja. 23? Este biotipo se relaciona con una menor
frecuencia de resistencia insulinica y de sindrome metabdlico y, en consecuencia, de
ECVA. 233

En cambio, la circunferencia de la cintura es una medida mas directa que la de la grasa
corporal abdominal y predice los resultados relacionados con la obesidad, incluida la
ECVA. 99234235 Vgrios estudios 236237 han demostrado que la circunferencia de la
cintura y el indice cintura cadera establecen una conexion con un riesgo mayor de Cl y
mortalidad cardiovascular, incluso entre aquellos pacientes con peso normal segun la

evaluacion del IMC.
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Tal es el caso de Choi D y otros, 26 en un estudio de cohorte con 15 982 participantes,
apreciaron que el numero de eventos cardiacos adversos mayores (IM, ictus y muertes
relacionadas) resultd6 mayor en los sujetos con obesidad abdominal sin obesidad
general (HR =1,29; IC del 95 % = 1,16-1,43) y con obesidad general y abdominal (HR
= 1,20, IC del 95 % 1,12-1,29) que en aquellos con obesidad general sin obesidad
abdominal (HR = 1,06; IC del 95 % = 0,98-1,16).

De igual forma, Kabootari M y col 23’ en una cohorte que incluyé a 4 398 adultos
mayores de 40 afios seguidos durante una media de 13,9 afios, comprobaron que la
circunferencia de la cintura actual (HR: 1,21; IC 95 %, 1,11-1,32) y la circunferencia de
la cintura maxima (HR =1,17; IC 95 % = 1,07-1,28) se asociaron de forma significativa
con el riesgo de enfermedad coronaria. Sin embargo, no fue asi para el IMC actual (HR
=1,03; IC 95 % = 0,99-1,07) ni para IMC méaxima (HR: 1,01; IC 95 %, 0,95-1,07).

Se ha demostrado que el ejercicio fisico en las personas con DM tipo 2 contribuye a la
pérdida de peso, mejora el control de la glucemia y reduce los factores de riesgo
cardiovascular como la HTA, la dislipidemia, la resistencia insulinica, el hiperinsulinismo
y el estrés. 238239 Sin embargo, en el presente trabajo el sedentarismo no incremento
de forma significativa el riesgo de CI.

En este sentido se plantea que la funcién especifica de actividad fisica para prevenir
las complicaciones de la diabetes y manejar la glucemia es muy importante para los
pacientes con DM tipo 1, pero no esta tan claramente explicada para aquellos con

diabetes tipo 2. 240.241
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A diferencia de los resultados de la presente investigacion Qiu S y otros, 2*2 en un
metaanalisis que incluyd dieciséis bases de datos de pacientes con DM tipo 2 para
evaluar la funcion endotelial, observaron que tanto el ejercicio aerébico como el
aerobico y el de resistencia combinados aumentaron la dilatacion mediada por flujo en
un 1,21 % (95 % IC 0,23-2,19 %) y 2,49 % (95 % IC 1,17-3,81 %), respectivamente.
De igual forma Pan By otros, 243 en un metaanalisis en el que incluyeron un total de 37
investigaciones con 2 208 pacientes con DM tipo 2, comprobaron que los ejercicios
aerobicos supervisados presentaron una mejoria mas notoria en la glucosa plasmatica
en ayunas (9,38 mg/dL mas baja), colesterol total (20,24 mg/dL mas baja), triglicéridos
(19,34 mg/dL mas baja) y c-HDL (11,88 mg /dL inferior). La resistencia supervisada
mostré mayores beneficios que ningun ejercicio para mejorar la PA sistolica (3,90
mmHg menos) y el colesterol total (22,08 mg/dL menos) que algun ejercicio. Ambos
ejercicios mostraron una reduccion importante en la HbAlc en comparacion con ningan
ejercicio (0,30 % mas bajo, 0,30 % mas bajo, respectivamente).

El incremento de los niveles de &cido Urico se ha relacionado con varios procesos
patoldgicos, como el aumento del estrés oxidativo, el agotamiento del 6xido nitrico, la
inflamacion, la disfuncion endotelial, la proliferacion de células del musculo liso
vascular, vasoconstriccion y la activacion del sistema renina-angiotensina. 244245 Lo
anterior explica que la hiperuricemia se ha asociado con el desarrollo de DM tipo 2 y
ECVA. 244,246

Sin embargo, los resultados de los estudios ejecutados para evaluar el papel del

aumento del acido uUrico en el desarrollo de la enfermedad coronaria han sido
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controvertidos. 247248 En este contexto, el andlisis realizado en el presente estudio
apunta a que la hiperuricemia no eleva el riesgo de Cl en las personas con DM tipo 2.
Otros estudios tampoco han logrado demostrar una asociacion notable entre el acido
arico y la Cl. Tal es el caso de Zalawadiya S K y otros, 2*° en una cohorte que incluyé a
11 009 adultos inscritos en la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion,
observaron que el acido urico no predijo la mortalidad por ECVA (HR = 1,06; IC del 95
% = 0,96 -1,16; p = 0,27) ni la mortalidad por cardiopatia coronaria (HR = 1,06; IC del
95 % = 0,94-1,19; p = 0,32).

De igual forma, Tian X y otros, 2°° en un estudio que incluy6 a 71 449 participantes
chinos durante una media de seguimiento de 8,96 afios, comprobaron que el riesgo de
IM solo se relacion6 con el acido urico alto estable (HR=1,42; IC del 95 % = 1,02-1,92;
p = 0,03). No obstante, no hubo asociacion entre la hiperuricemia al inicio del estudio y
el IM (HR = 1,14; IC del 95 % = 0,91-1,42; p = 0,19). Los analisis de subgrupos
estratificados por edad, sexo, HTA y DM también confirmaron que no hubo diferencias
importantes (p-interaccion > 0,05 para todos).

En cambio, un reciente metaanalisis 25! que utilizé datos del Biobanco del Reino Unido,
comprob6 que cada ascenso de 1 SD en el &cido Urico predicho genéticamente se
vinculd con un mayor riesgo de Cl (OR =1,19; IC del 95 % = 1,10 -1,30; P =4 x 10-5) ,
enfermedad arterial periférica (OR =1,12; 1C 95 % =1,03-1,21; p =9 x 10-3) y accidente
cerebrovascular (OR =1,11; IC 95 % = 1,05 -1,18; p = 2 x 10-4).

Otro metaandlisis, 252 que incluyé 12 estudios y 22 586 pacientes con DM tipo 2,

comprobaron que por cada aumento de 59 ymol/L del acido urico se incremento de
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manera notable el riesgo de mortalidad por todas las causas (HR = 1,06; IC del 95 % =
1,03 - 1,09), cardiopatia coronaria (HR =1,09; IC del 95 % = 0,94 - 1,26) y accidente
cerebrovascular (HR =1,19; IC del 95 % = 1,08 - 1,31).

El resultado del andlisis de los llamados FRCV no clasicos en la presente investigacion
evidencia que la HVI es un factor de riesgo importante de Cl en los pacientes con DM
tipo 2. Este hallazgo esta en concordancia con la literatura revisada, la cual plantea que
la HVI es frecuente en pacientes con diabetes y es un fuerte predictor de resultados
cardiovasculares adversos. 253:254

El desarrollo de HVI en la DM tipo 2 no se explica completamente por las alteraciones
celulares asociadas a la hiperglucemia por si solas. Existen pruebas que respaldan el
papel de la inflamacion, el estrés oxidativo, la cinasa activada por AMP ciclico, la
resistencia insulinica, la HTA y la obesidad abdominal. 2%°

La relaciéon entre DM tipo 2 y HVI la comprobaron Seferovic J P y otros. 2°6 Los autores
observaron que los pacientes con solo DM tipo 2 tenian un masa del ventriculo izquierdo
marcadamente superior (84,9 20,3 g/m?) en comparacion con los pacientes con DM
tipo 2 e HTA (77,9 £ 16 g/m?) y solo HTA (69,8 + 12,4 g/m?). Asimismo, se encontr6 una
correlacién positiva de la masa del ventriculo izquierdo con la glucosa en ayunas
(p<0,001)yla HbA1c (p =0,0003).

Resultado similar al de la presente investigacién encontré Li T y otros, 257 en un estudio
prospectivo con 9 940 participantes en China. Luego de un seguimiento de 4,66 afos
los autores comprobaron que la HVI concéntrica y excéntrica se asocio con el ictus, la

Cl incidente (hipertrofia concéntrica: HR=1,39; IC del 95 % =1,04-1,86 e hipertrofia
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excéntrica: HR=1,42; 95 % IC =1,11-1,82) y la mortalidad por todas las causas (HVI
concéntrica: HR =1,50; IC del 95 % = 1,07-2,12; HVI excéntrica: HR = 1,58; IC del 95 %
=1,19 - 2,10).

De igual forma, Iribarren C y otros, 2> en un estudio de cohortes entre 75 412 hombres
y 107 954 mujeres en el programa de atenciéon médica Kaiser Permanente del norte de
California, constataron que la HVI se relacion6 de forma independiente con la ECVA
incidente (HR entre 1,2 y 1,8). La HVI de nuevo desarrollo a su vez se relacion6 de
manera significativa con la Cl en los hombres (HR = 1,65; IC del 95 % = 1,48-1,85).
La EAP aterosclerética tiene una elevada prevalencia en las personas con DM y puede
ser un indicador de la aterosclerosis sistémica en las arterias coronarias e
intracerebrales no periféricas. ?41%%> Los resultados del presente estudio estan en
concordancia con esta idea, pues la EAP se asoci6 significativamente con la aparicion
de Cl en los pacientes con DM tipo 2.

Otros autores han encontrado resultados similares. Tal es el caso de Lin CC y otros, 2%°
en una investigacion que incluy6 a 2 160 pacientes con DM tipo 2 en China. Los autores
comprobaron que el indice tobillo brazo (ITB) anormal (<0,9) se relacioné de forma
independiente con mayores riesgos por todas las causas (HR = 1,67, IC del 95 % =
1,30-2,11) y mortalidad por ECVA expandida (HR = 2,21; IC = 1,62-3,02).

En este mismo pais Xu L y otros, 26° en un estudio con 634 pacientes hospitalizados
con DM tipo 2, corroboraron que el riesgo de Cl en el grupo de ITB bajo aumenté mas

de cuatro veces que el grupo de ITB normal (OR = 5,32; IC del 95 % = 1,9-16,5; p <

Pag. 74



0,001). El ITB < 1,045 predijo la aparicion de CI (sensibilidad, 79,7 %; especificidad,
71,5 %; P <0,01).

De igual forma, Alves-Cabratosa L y otros, 2% en un estudio que incluyé a 34 689
pacientes con DM tipo 2 en Espafa, observaron que el ITB anormal se relaciono de
manera notoria con el IM (HR = 1,31; IC del 95 % = 1,05-1,62), los eventos adversos
cardiacos mayores (HR = 1,32; IC del 95 % = 1,16-1,50) y todas las causas de
mortalidad (HR = 1,42; IC del 95 % = 1,28-1,58). Un ITB alto (mas de 1,3) también se
relacion6 con un aumento del riesgo para la mayoria de los resultados.

Los datos derivados del presente estudio avalan que algunas condiciones propias de la
diabetes son importantes factores de riesgo para el desarrollo de la Cl. Tal es el caso
del tiempo de evolucion de la enfermedad, ya que los pacientes con mas de 10 afios de
diabetes presentaron cinco veces mas el riesgo de Cl que aquellos con menor duracion
de la enfermedad.

Estos resultados coinciden con la literatura revisada, 252 la cual plantea que a mayor
tiempo de diabetes existe mayor probabilidad de presentar complicaciones
microvasculares y macrovasculares; no obstante, en la DM tipo 2 pueden aparecer
desde el diagnéstico clinico de la enfermedad. 263

Otros estudios han encontrado resultados parecidos. Asi, Gimeno Orna JA y otros, 254
en un estudio de cohorte con 457 pacientes con DM tipo 2 (grupo 1: < 5 afios de
evolucion; grupo 2: 6-10 afos; grupo 3: 11-15 afios; grupo 4:> 15 afos; grupo 5:

cualquier tiempo de evolucidn), observaron un incremento progresivo de las tasas de
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ECVA desde los grupos 1 al 5. Asimismo, comprobaron que una duracion de la diabetes
> 15 afios duplico el riesgo de ECVA (HR = 1,97; IC del 95 %: 1,23-3,15; p = 0,004).
De igual forma Larsson SC y otros, 2%° en un estudio que comprendié a 71 483 adultos
suecos de dos cohortes prospectivas basadas en la poblacion, comprobaron que en los
5 797 pacientes con DM tipo 2 el riesgo de IM crecio significativamente con el tiempo
de diabetes: menos de 5 afios (HR =1,48; IC del 95 % = 1,26-1,74), de 5 a 9 afios (HR
=1,96; IC del 95 % = 1,63-2,37), de 10 a 19 afios (HR =1,73; IC del 95 % = 1,40-2,13)
y mas de 20 afios (HR = 3,07; IC del 95 % = 2,21-4,26).

Es importante sefalar que en la DM tipo 2 las complicaciones pueden aparecer desde
el diagnoéstico de la enfermedad. Valdés RE y otros, 2% en un estudio realizado con 150
pacientes con DM tipo 2 de reciente diagndstico en el Centro de Atencion al Diabético
de Bayamo en la provincia Granma, comprobaron que al momento del diagndstico 43
(28,7 %) casos presentaron complicaciones cronicas: 9 (6 %) retinopatia diabética, 16
(10,6 %) polineuropatia diabética, 11 (7,3 %) cardiopatia isquémica, 4 (2,6 %) ictus y
13 (8,6 %) enfermedad arterial periférica.

Asimismo, Sereday M y otros, 257 encontraron infarto silente de miocardio en 17,7% de
los 302 pacientes con DM tipo 2 de reciente diagnostico evaluados en Buenos Aires,
Argentina. Por su parte Mata-Cases M y otros, 268 en un estudio con 487 pacientes con
DM tipo 2 de reciente diagnostico en Barcelona, Espafia, confirmaron enfermedad
cardiovascular en 78 casos (16%; IC del 95 % = 12,8-19,3; varones 21,4 % y mujeres

11,2 %).
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La presencia de microalbuminuria o ND incipiente en los pacientes con DM tipo 2 suele
asociarse a hipertension arterial, dislipidemia, sindrome metabdlico, disfuncion
endotelial, enfermedad cardiovascular y a otras complicaciones croénicas tardias de la
DM. 101819269 | os resultados de la presente investigacion ofrecen mas argumentos a la
idea antes expuesta, porque la microalbuminuria elevo cinco veces el riesgo de
presentar CI.

Otros estudios han encontrado resultados similares. En el Danish Cohort Study, 2°en

el que se evaluaron 69 532 pacientes con DM tipo 2 de los registros nacionales
daneses, al comparar pacientes con microalbuminuria con pacientes con
normoalbuminuria, en un andlisis ajustado por factores de riesgo cardiovascular, los
autores encontraron razones de riesgo de 1,28 (IC del 95 % = 1,07-1,52) para el
accidente cerebrovascular isquémico; de 1,34 (IC del 95 % = 1,10-1,62) para el infarto
de miocardio y de 1,48 ((IC del 95 % = 1,36-1,61) para la mortalidad por todas las
causas.

De igual modo, en un estudio 2! realizado con 66 311 pacientes con diabetes tipo 2 en
China, los autores comprobaron que la proporcion de albumina creatinina en la orina
mostré una asociacion lineal positiva con eventos cardiovasculares y mortalidad.
Asimismo, la microalbuminuria se asocié con un HR de 1,58 para ECVA 'y 2,08 para la
mortalidad, en comparacion con la ausencia de microalbuminuria.

La RD es una complicacion microvascular de la diabetes cuya influencia en la aparicion

de la ECVA esta menos establecida que en la ND. Los resultados de la presente
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investigacion apuntan a que la RD también se asocia a un mayor riesgo para el
desarrollo de la CI.

La asociacion entre RD y Cl puede explicarse porque las complicaciones
microvasculares y macrovasculares de la diabetes comparten mecanismos
fisiopatoldgicos que estan relacionado con la hiperglucemia como el estrés oxidativo, la
disfuncion endotelial y la sobreproduccion de marcadores inflamatorios, los cuales
dafian tanto la retina como las arterias coronarias. /47>7887

Resultado de igual valor al de la presente investigacion se encontré en un estudio de
cohorte 272 con 374 sujetos con DM tipo 2 que evalué la contribucién de la RD sobre el
riesgo de eventos cardiovasculares adversos (Cl, ECVI, insuficiencia cardiaca, EAP,
procedimientos de revascularizacion y mortalidad cardiovascular). Los analisis
multivariables mostraron que la presencia de RD al inicio del estudio predijo los
resultados cardiovasculares (p = 0,023).

De igual forma, Modjtahedi BS y otros, 272 en un estudio que incluyé a 77 370 sujetos
con DM tipo 2, comprobaron que los pacientes con RD no proliferativa minima tenian
un mayor riesgo de IM (HR = 1,30; IC del 95 % = 1,15-1,46) y muerte (HR = 1,15; IC del
95 % = 1,05-1,25) que los sin RD. De forma parecida, los pacientes con RD de
moderada a grave tenian un riesgo superior en cada resultado (IM: HR = 1,92; IC del
95 % = 1,57-2,34 y muerte: HR = 1,55; IC del 95 % = 1,32-1,82), al igual que los
enfermos con RD proliferativa (IM: HR = 1,89; IC 95 % = 1,26-2,83 y muerte: HR = 1,87,

IC 95 % = 1,36-2,56).
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En cambio, en el Fremantle Diabetes Study, 24 un estudio de cohorte con 1 521
pacientes con DM tipo 2, comprobaron que la presencia y la gravedad de la retinopatia
aumentaron el riesgo de IM incidente en modelos no ajustados (p < 0,001), pero estas
asociaciones ya no fueron estadisticamente significativas después de ajustar otros
factores de riesgo.

Al analizar los datos derivados de la presente investigacion es importante sefialar la
relacion entre algunas condiciones consecuentes a la aterosclerosis y la CI. Tal es el
caso de la ECVI isquémica que elevé cuatro veces el riesgo coronario, a pesar de que
su frecuencia fue baja en la muestra evaluada.

El vinculo entre la ECVI y la enfermedad de las arterias coronarias se sostiene en que
ambas comparten factores de riesgo comunes y una puede ser la precursora de la otra.
En consecuencia, una evaluacion de isquemia miocardica en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo o ataque isquémico transitorio podria ser de mucha
utilidad. 275276

Pocos estudios han evaluado especificamente el riesgo absoluto de eventos coronarios
en individuos con ECVI. A continuacion, exponemos dos de ellos, los cuales exhibieron
resultados de idéntico criterio al expresado en la presente investigacion:

Polednik | y otros, 2’7 revisaron 10 estudios relevantes centrados en investigar la
aterosclerosis coronaria en sobrevivientes de ACVI o pacientes que sufrieron ataque
isquémico transitorio y su evaluacion del riesgo cardiovascular. Hubo placas coronarias

en el 48 %-70 % de los que sobrevivieron a algun accidente cerebrovascular sin
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antecedentes conocidos de Cl, y se puede encontrar estenosis marcada de al menos
una arteria coronaria en el 31 % de estos enfermos.

De igual forma Roh JW y otros, 2’8 en un estudio de cohorte retrospectivo que incluyé a
622 pacientes que se sometieron a angiografia coronaria y cerebral simultanea,
confirmaron que los predictores independientes de CI significativa fueron hombres (OR
=1,62; IC del 95 % = 1,11-2,35; p = 0,012), diabetes mellitus (OR = 1,81, IC del 95 %
=1,22-2,68, p = 0,003), ictus previo (OR = 1,63; IC del 95 % = 1,02-2,60; p = 0,039) y
un indice tobillo-brazo bajo (ITB; <0,9; OR = 3,25; IC del 95 % = 1,21-8,73; p = 0,019).
La hiperglucemia crénica es la caracteristica principal que define la DM. %° Los datos
clinicos y epidemiolégicos indican que un control adecuado de la glucemia reduce las
complicaciones microvasculares; mientras que las evidencias para disminuir el riesgo
de complicaciones macrovasculares es menos contundente, %1011,16,18,19

En un estudio con 6 958 pacientes con DM tipo 2 inscritos en la cohorte prospectiva del
Centro Danés, 27° los autores comprobaron que los niveles de HbA1c 27 % se asociaron
con complicaciones microvasculares (HbAlc 7%-8 %; Razén de prevalencia: 1,35; IC
del 95 % = 1,12-1,62) pero no complicaciones macrovasculares [Razon de prevalencia:
0,91 IC del 95 % = 0,76-1,08]. Las complicaciones macrovasculares se asociaron con
sexo masculino, edad > 50 afos, obesidad, hipertrigliceridemia, c-HDL bajo,
tabaquismo, niveles elevados de PCR y tratamiento antihipertensivo.

Por su parte el estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study, 220 realizado en

sujetos con DM tipo 2, report6 una reduccion del 16% en los episodios cardiovasculares

en la rama de control intensivo de la glucemia, pero esta diferencia no fue
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estadisticamente significativa (p = 0,052). No obstante, después de 10 afios de
seguimiento, se registraron disminuciones importantes con los episodios de IM y de la
mortalidad por cualquier causa (13 % y 27 %, respectivamente).

Recientemente, 3 grandes estudios, ACCORD, ADVANCE y VADT, indican que, en la
DM tipo 2, una reduccion de un 1 % de la HbAlc se asocia con una disminucion en el
15% del riesgo relativo de IM no mortales, sin efectos beneficiosos en la ECVI, muerte
cardiovascular, muerte por cualquier causa u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.
281

Los resultados de los estudios antes descritos evidencian que es necesario un
seguimiento a largo plazo para demostrar el efecto beneficioso del control intensivo de
la glucemia en las complicaciones macrovasculares y que el control glucémico
temprano se asocia con beneficios cardiovasculares, los cuales persisten durante varias
décadas.

En este contexto, los datos obtenidos en el presente estudio confirman que un pobre
control de la glucemia eleva de manera significativa el riesgo de CI. Hay que sefalar
gue el punto de corte de la HbAlc fue alto, lo que pudo estar relacionado con que uno
de los criterios de ingreso en el servicio es que el paciente esté descontrolado.

Los resultados del analisis estadistico multivariado en la presente investigacion
sugieren que para estimar el riesgo de Cl en las personas con DM tipo 2 no bastan los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos, sino que hay que tener en cuenta también
los factores no tradicionales, asi como algunas condiciones propias de la diabetes y

consecuentes a la aterosclerosis.
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Entre estas ultimas hay que resaltar a la EAP, pues demostré ser un factor de riesgo
independiente de CI. La EAP ha cobrado mayor interés en los ultimos afios por ser un
potente predictor de enfermedad aterosclerética en otros territorios arteriales de
érganos como el corazén y el cerebro, 124125282283

Esta correlacion podria deberse a que la patogenia subyacente de la EAP es
consistente con la de la Cl, donde los cambios ateroscleroéticos en las arterias conducen
a la manifestacion de la enfermedad. Asimismo, tienen factores de riesgo comunes que
incluyen la DM, la HTA, la hiperlipidemia y el tabaquismo, entre otros. 284

En este sentido, Nie F y otros 2% en un metaanalisis que incluyé 9 estudios con 9 673
pacientes con diabetes, confirmaron que el indice tobillo brazo anormal se asocié con
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular (RR = 1,98; IC del 95 % = 1,66-2,37),
mortalidad por todas las causas (RR = 2,12; IC del 95 % = 1,81-2,49), y eventos
cardiovasculares adversos mayores (RR =2,37; IC 95 % = 1,73-3,26).

Esta cualidad pronéstica de la EAP ha hecho distinguir su utilidad para mejorar la
capacidad predictiva de las funciones de riesgo. En esta linea, el indice tobillo brazo se
ha mostrado con capacidad para reclasificar el riesgo de Cl estimado por la funcién de
Framingham en poblacién norteamericana. 286

De igual forma, la inclusién del indice tobillo brazo mejoré la capacidad predictiva de la
funcién de riesgo Framingham-REGICOR 287 en la poblacién espafiola (estadistica AC
para eventos cardiovasculares fue de 0,007; IC del 95 % = 0,001; 0,017). EI ITB menor
de 0,9) se relacion6 con un mayor riesgo de Cl y ECVA (HR: 2,08 y HR: 2,24,

respectivamente; p <0,001).
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La HVI también ha sido identificada como un factor de riesgo independiente de CI en
otras investigaciones. Tal es el caso de un reciente metaanalisis, 28 que incluy6 a 22
estudios longitudinales y un total de 55 603 pacientes. Los autores comprobaron que la
HVI se asocid con eventos cardiovasculares no fatales (RR = 2,16; IC 95 % = 1,22-
3,84), muerte por enfermedad cardiovascular (RR = 2,58; IC 95 % = 1,83-3,64) y
mortalidad por todas las causas (RR = 2,02; IC 95 % = 1,34-3,04).

De igual manera, en el estudio multiétnico de la aterosclerosis (MESA), 22° una cohorte
de 6 814 participantes en Estados Unidos, la HVI resultd ser un predictor independiente
de eventos de cardiopatia coronaria (HR = 2,7; IC del 95 % =1,9 - 3,8), IM (HR = 2,8;
IC del 95 % = 1,8 - 4,0), fallecimientos por cardiopatia coronaria ( HR = 4,3; IC 95 % =
2,5 - 7,3), otras muertes cardiovasculares (HR =7,5; IC 95 % =4,2-13,5) e IC (HR =
5,4;1C 95 % = 3,8 - 7,5). p < 0,001 para todos los puntos finales.

La HVI es predictiva de eventos cardiovasculares porque precede a muchas secuelas
de eventos cardiovasculares potencialmente fatales. Por ejemplo, la HVI impide el
llenado del VI y tiene la posibilidad de provocar insuficiencia cardiaca diastdlica, reduce
la reserva de perfusion coronaria y puede inducir isquemia; conduce al agrandamiento
de la auricula izquierda y la subsiguiente fibrilacion auricular y es intrinsecamente
arritmogénica y consigue causar muerte cardiaca subita. 2%°

Los resultados de la presente investigacion ratifican la utilidad de incluir la duracion de
la diabetes a la hora de estratificar el riesgo coronario en los pacientes con esta

enfermedad. La exposicion a la hiperglucemia cronica puede ser el nexo de union entre
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el tiempo de evolucion de la enfermedad y el riesgo de complicaciones
macrovasculares.
Resultados similares al de la presente investigacion se encontr6 en el estudio

DISCOVER study program, 2°! realizado con 15 992 pacientes con DM tipo 2 de 38

paises. Los autores comprobaron que la duracion de la diabetes (por incremento de 1
afo) se asocio positivamente con las complicaciones microvasculares RR = 1,03 (IC
del 95 % = 1,02-1,04) y con las macrovasculares RR = 1,02 (IC 95 % = 1,01-1,02).

De igual forma, Nanayakkara N y otros, 2°2 en una investigacion que incluyé a 3 419
adultos con DM tipo 2 que participaron en la Auditoria Nacional de Diabetes de
Australia, ratificaron que la edad en el momento del diagndéstico y la duracion de la
diabetes se asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de complicaciones
macrovasculares después del ajuste por sexo, tabaquismo, IMC y complicaciones
microvasculares (todos p<0,001).

La HTA en las personas con diabetes tiene caracteristicas que hacen que se acelere la
enfermedad coronaria, lo que justifica el resultado de la presente investigaciéon. El
estado de vasoconstriccion incrementado, caracteristica de la vasculatura diabética,
hace que predomine el componente sistélico, de mas dificil tratamiento y control. De
igual forma, hay falta de descenso nocturno de la tension arterial durante el suefio
(patrén non dipper) y lesion precoz de érgano diana. 2%

Dos revisiones sistematicas y metaanalisis recientes han encontrado resultados
similares al del presente trabajo. Tal es el caso de Chiriacd My otros, 2°4 que analizaron

datos de un total de 377 305 pacientes con DM tipo 2. Estos autores comprobaron que
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la variabilidad de la PA sistélica se relaciond con un riesgo significativamente mayor de
mortalidad por todas las causas (HR = 1,12; IC del 95 % = 1,04-1,21) y eventos
cardiovasculares adversos mayores (HR = 1,07; 95 % CI 1,03-1,11).

Igualmente, Wang J y otros 2% evalu6 16 ensayos controlados aleatorios realizados en
pacientes con DM tipo 2, y constataron que el tratamiento intensivo para bajar la PA
disminuyo notablemente el riesgo de mortalidad por todas las causas (RR = 0,82; IC del
95 % = 0,70-0,96), eventos cardiovasculares mayores (RR = 0,82; IC del 95 % = 0,73-
0,92), IM (RR = 0,86; IC del 95 % = 0,77-0,96), accidente cerebrovascular (RR = 0,72;
IC del 95 % = 0,60-0,88) y muerte cardiovascular (RR = 0,73; IC 95 % = 0,58-0,92) en
comparacion con el tratamiento menos intensivo.

El presente estudio avala que el descontrol glucémico aumenta el riesgo de CI,
independientemente de los demas factores. Este resultado tiene explicacion desde el
punto de vista patogénico ya que la hiperglucemia crénica favorece la formacion de
productos avanzados de la glucosilacién, la hiperactividad del complejo aldosa
reductasa y proteina quinasa C, lo cual provoca disfuncion endotelial y acelera el
proceso aterosclerdtico. 7°-83

Otros estudios han tenido hallazgos similares al de la presente investigacion. Tal es el
caso del realizado por Boye KS y otros, 2°6 con 3 607pacientes con DM tipo 2 desde el
1 de enero de 2007 al 31 de diciembre de 2020. Los autores observaron que el
mantenimiento de HbAlc < 7 % durante el periodo posterior a los 5 afos, en
comparacién con el mantenimiento de HbA1c = 7 %, se asocid con una probabilidad

reducida de complicaciones de enfermedades cardiovasculares relacionadas con la
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diabetes (OR = 0,76, IC del 95 % = 0,61-0,94), enfermedad metabdlica (OR = 0,37, IC
del 95% = 0,22-0,600), neuropatia (OR = 0,62, IC del 95 % = 0,45-0,84), nefropatia
(OR =0,81, IC del 95 % 0,69-0,94), y enfermedad vascular periférica (OR = 0,52, IC del
95 % 0,33-0,83).

Coincidentemente, un metaanalisis %°’ que evalué 12 ensayos clinicos aleatorizados
gue reclutaron un total de 42 589 y 36 527 pacientes con DM tipo 2 en los brazos de
terapia intensiva y estandar, respectivamente, comprobaron que la mejoria del control
glucémico disminuyo significativamente el riesgo de eventos cardiovasculares adversos
mayores (IM no fatal, ictus no fatal y mortalidad por enfermedad cardiovascular) con un
OR =0,89; IC del 95 % = 0,85-0,94.

En cambio, Tian J y otros 2°8 evaluaron 11 071 pacientes con DM tipo 2 en el ensayo

Action in Diabetes and Vascular Disease, y no encontraron notables diferencias en el

grupo de control intensivo y el control estandar en cuanto a eventos macrovasculares
(HR =0,95; IC del 95 % = 0,84-1,06; p = 0,28), ni en la mortalidad (HR = 0,93; IC del
95 % = 0,82-1,05; p = 0.15).

Los resultados del presente estudio confirman que el c-HDL tiene una influencia
independiente en el desarrollo de Cl en las personas con DM tipo 2. Tan valida es esta
afirmacién que tiene su explicacion desde el punto de vista fisiopatoldgico ya que el c-
HDL ejerce una serie de funciones antiaterogénicas como la mediacion de la salida de
colesterol de las células espumosas de los macréfagos, el transporte inverso del

colesterol al higado, la promocién de la integridad y funcion endoteliales, la estimulacion
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directa de la produccion de 6xido nitrico endotelial y la inhibicion de la inflamacion, de
la oxidacion de lipidos e inactivacién de lipidos oxidados. 299300

A lo referido anteriormente hay que afadir que tanto la DM tipo 2 como el tipo 1 reducen
la capacidad del c-HDL para mediar la salida de colesterol de las células espumosas
de los macrofagos. 301392 En este sentido, hay estudios que avalan que la funcién del c-
HDL se ha asociado con una mejor prediccion del riesgo de ECVA que los niveles de
esta lipoproteina. 303304

Un reciente metaandlisis, %% que incluy6 a 18 estudios observacionales, comprobé que
el grupo con CI tuvo una capacidad de salida del colesterol notablemente mas baja en
comparacién con el grupo sin Cl (OR = 0,48; IC del 95 % = 0,66 -0,30). Por su parte la
poblacién con alta capacidad de salida del colesterol, disminuyeron significativamente
los riesgos de CI (OR= 0,52; IC del 95% = 0,37 a 0,71). Los autores concluyen que la
disminucién de la capacidad de la salida del colesterol esta fuertemente asociada con
el riesgo de ClI, independientemente del nivel de c-HDL.

Cardner M y col 2% evaluaron, de igual forma, las relaciones estructura-funcién del c-
HDL en diabetes y enfermedad coronaria en 51 sujetos sanos y 98 pacientes con DM
tipo 2. El modelado revel6 que la cardiopatia coronaria y la DM tipo 2 estan asociadas
con diferentes cambios del c-HDL en la distribucion del tamafio, proteina y la
composicion y funcion de los lipidos.

El presente estudio ha sumado evidencias a las ya existentes sobre la influencia
independiente del tabaquismo en el desarrollo de la ClI en las personas con DM tipo 2.

Este resultado esta en linea con la literatura revisada, en la cual se plantea que los
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pacientes con DM tipo 2 fumadores tienen un incremento significativo del riesgo
cardiovascular total, mortalidad cardiovascular, ECVI e IM comparado con los no
fumadores. 18,19, 307,308

El aumento del riesgo coronario en los pacientes con DM tipo 2 fumadores se explica,
en parte, porque el tabaquismo se asocia a un mal control glucémico y a un perfil
metabdlico desfavorable, lo cual esta avalado por varios estudios. 309310 A |o expuesto
ya hay que afadir los efectos adversos de esta adiccion sobre el sistema vascular,
explicados anteriormente. 200-203

Szwarcbard N y otros, 3!1 analizaron datos de 15 352 pacientes, incluido el 72,2 % con
DM tipo 2, de la Auditoria Nacional de Diabetes de Australia de 2011-2017. Los autores
comprobaron que los fumadores actuales y anteriores tenian niveles mas altos de
HbAlc y de triglicéridos, y mas bajos de c-HDL que los que nunca habian fumado (p <
0,0001). Asimismo, los fumadores actuales y pasados tenian mayores probabilidades
de IM, ECVI y EAP (todos los valores de p < 0,001), sin cambios significativos en el
tiempo.

De igual modo, el estudio de cohorte realizado por Rawshani A y col, 32 que incluy6 a
271 174 pacientes con DM tipo 2 y 1 355 870 controles del Registro Nacional Sueco de
Diabetes, corrobor6é que el tabaquismo fue el predictor mas fuerte de muerte
cardiovascular; mientras que para el IM estuvo en el quinto puesto por detras de la
HbAlc, HTA, c-LDL y el sedentarismo.

El autor considera que los resultados de la presente Tesis ayudan a una mayor

comprension de los efectos dafiinos del tabaquismo sobre la DM. De ahi, que pudieran
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contribuir al abandono de este habito y, con ello, disminuir el riesgo coronario en estos
pacientes.

La albuminuria ha sido identificada como el marcador mas sensible de la funcion renal
anormal. 322 Los resultados del presente trabajo apuntan a que también es un predictor
independiente de CI en las personas con DM tipo 2.

El vinculo entre microalbuminuria y Cl puede estar en la disfunciéon endotelial. 3133 En
la DM, la hiperglucemia cronica compromete la integridad de la barrera de filtracion
glomerular, la cual esta compuesta de células endoteliales glomerulares en el lado de
los vasos sanguineos. De ahi que la microalbuminuria refleja un dafio vascular extenso
en todo el cuerpo y sea considerada un marcador de disfuncién endotelial. 313-315

En un estudio de cohorte con 4 328 pacientes con DM tipo 2 en 10 centros en Japon,
316 ocurrieron 605 eventos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal o accidente cerebrovascular no fatal) durante 7,0 afios de
seguimiento. Los autores comprobaron que la microalbuminuria aumento el riesgo y las
razones de riesgo ajustadas para estos tres eventos.

El ensayo clinico Empagliflozin Cardiovascular OQutcome Event Trial in Type 2 diabetes

Mellitus patients 31 demostré que por cada disminucion del 30% en la excrecién urinaria

de albumina durante las primeras 12 semanas se relacioné de manera significativa con
un menor riesgo de eventos cardiovasculares mayores (HR = 0,96; IC 95 % = 0,93—
0,99; p=0,012), muertes cardiovasculares, hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
(HR =0,94; IC 95 % = 0,91-0,98; p = 0,003) y resultados renales (CRI = 0,83; IC 95 %

=0,78-0,89; p = <0,001).
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Varias organizaciones y paneles de expertos han recomendado que las medidas de
circunferencia de la cintura se valoren junto con el IMC en las evaluaciones clinicas,
porque la creciente evidencia respalda la adiposidad visceral como marcador de riesgo
cardiovascular. 31831° | os resultados del presente estudio aumentan los argumentos
sobre esta idea, pues la obesidad abdominal fue un predictor independiente de CI.

El papel patogénico de la obesidad abdominal esta estrechamente relacionado con la
resistencia insulinica, la cual es responsable de una mayor produccion de insulina por el
pancreas que, unido al aumento de la liberacion de acidos grasos libres y citocinas
proinflamatorias por parte de los adipocitos viscerales producen dislipidemia
proaterogénica, HTA, inflamacion crénica y disfuncién endotelial, todo lo cual precipita la
aterosclerosis. 320321

Al igual que la presente investigacion, otros estudios han demostrado que la obesidad
abdominal esta asociada con un mayor riesgo de CI en pacientes con DM tipo 2. Asi,
Lotta LA y otros 322 en un metaandlisis que incluy6 452 302 participantes del Biobanco
del Reino Unido, observaron que la obesidad abdominal (indice cintura-cadera) se
asocié a un mayor riesgo de DM (OR = 1,57; IC del 95 % = 1,34-1,83; p<,001 y
enfermedad coronaria (OR = 1,60; IC 95 % = 1,39-1,84).

Shakiba M y otros, 323 en un estudio con 15 792 participantes de 45 a 64 afios que
residen en 4 comunidades de Estados Unidos, observaron que la obesidad abdominal
elevo extraordinariamente el riesgo de enfermedad coronaria, tanto la diagnosticada por

circunferencia de la cintura (HR = 1,65; IC del 95 % = 1,35-1,92) como por la relacion
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cintura / cadera (HR = 1,38; IC del 95 % = 1,13-1,99). No sucedio asi para la obesidad
general (HR = 1,15; IC del 95 % = 0,83, 1,47).

La obesidad abdominal forma parte del sindrome metabdlico y su presencia acrecienta
el riesgo coronario, lo cual quedé demostrado por Gurka MJ y otros, 3?4 cuando
analizaron los datos de los participantes (1 419 con diabetes y 7 241 sin ella) del estudio

Atherosclerosis Risk in_Communities. Estos autores observaron que, entre los

participantes con diabetes, el aumento de la puntuacion de gravedad del sindrome
metabdlico al inicio del estudio se relacion6 con incidentes de cardiopatia coronaria,
tanto la puntuacion estandar de SM (HR = 1,29, IC del 95 % = 1,21, 1,39) como la
puntuacion sin glucosa (HR=1,42; IC= 1,24; 1,62). Para ambos p < 0,001.

3.2.2 Construccion y validacion del indice predictivo de cardiopatia isquémica

En las ultimas décadas se han logrado grandes avances en el tratamiento de la DM y
las metas de control se han hecho mas estrictas. Sin embargo, las personas con esta
enfermedad mantienen una morbilidad y una mortalidad por CI superior a la observada
en la poblacién general. 7:10.11,14.15

En este contexto, los profesionales de la salud en Cuba ofrecen asistencia a los
pacientes con DM sin herramientas que permitan identificar con precision a aquellos
con mayor riesgo de desarrollar la Cl, y es precisamente en estos pacientes donde una
intervencion multifactorial intensiva puede mejorar el prondstico.

Es por esta razdn que la busqueda de estrategias para predecir un evento
cardiovascular con mayor exactitud, a partir de la evaluacion de los factores de riesgo,

en las personas con DM constituye hoy un reto para la comunidad cientifica.

Pag. 91



En la actualidad existen varios instrumentos de prediccion del riesgo de CI; sin embargo,
hay evidencias 27283132 de que la capacidad predictiva de los modelos desarrollados en
poblacién general es baja en personas con DM; del mismo modo que la de los modelos
especificos para personas con DM cuando se usan en otras poblaciones distintas para
las que se elaboraron. Estas consideraciones se tuvieron en cuenta para que el autor
de la presente investigacion realizara la misma.

Un indice de prediccion de riesgo de Cl ideal para personas con diabetes deberia ser
contemporaneo, especifico de la enfermedad, basado en estudios poblacionales y
desarrollados para cada poblacion o en su defecto, validarlos externamente en la
poblacién en la que se pretende usar.

Estrechamente relacionado con estas consideraciones, el indice propuesto en el
presente estudio es especifico para el paciente con DM tipo 2 y esta adaptado a las
caracteristicas de la poblacién cubana. Asimismo, los puntos de corte de las variables
biologicas utilizados en la construccion de este instrumento son especificos de la
poblacion seleccionada; a pesar del hecho de que la poblacién del pais comparta
muchas similitudes étnicas, culturales, epidemiolégicas, lo que hace posible la
utilizacion de los instrumentos en el resto del territorio nacional.

Otro aspecto importante a sefialar en la presente investigacion es que se utilizé un
numero significativo de variables, sustentadas en los conocimientos fisiopatologicos
actuales y en los factores de riesgo no tradicionales de CI. En ese sentido, el indice

incluye algunas condiciones propias de la diabetes y consecuentes a la aterosclerosis,

Pag. 92



con probada relacion fisiopatolégica con la Cl, que por lo general no son tenidas en
cuenta en los modelos de prediccion cardiovascular actuales.

La relacion entre las categorias del indice propuesto con el riesgo de CI demostro la
validez de construccion de este instrumento. La mayor morbilidad estuvo representada
en los sujetos clasificados con riesgo alto y muy alto, lo cual refleja que el indice clasifica
con exactitud el riesgo de desarrollar la Cl en pacientes con DM tipo 2. El autor de la
presente investigacion es del criterio de que estos aspectos estdn muy relacionados
con el valor patogénico de los factores de riesgo identificados.

De igual forma, durante el proceso de construccion se comprobd que los valores
promedios alcanzados por esta escala fueron significativamente superiores en los
casos que en los controles, lo que indica que a mayor puntuacién mayor riesgo de CI.
La evaluacion del indice como instrumento para clasificar el riesgo, durante el proceso
de construccion, confirma que tiene una buena capacidad para predecir la aparicién de
la Cl en los pacientes con DM tipo 2. Este resultado se refleja en los valores elevados
de sensibilidad, especificidad e indice de validez obtenidos por la escala.

Los valores predictivos positivo y negativo elevados alcanzados por el indice propuesto
determinan su utilidad en el terreno clinico asistencial e indican que es seguro y util en
la practica médica. Ademas, es evidente su eficiencia predictiva (razén de verosimilitud
positiva).

En la practica asistencial, este resultado garantiza que las medidas cardiovasculares
preventivas se dirijan a los pacientes clasificados con mayor riesgo (elevada

probabilidad de desarrollar CI). De este modo, el indice puede contribuir a disminuir la
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aparicion de esta enfermedad y estad en linea con el cambio de paradigma en el
tratamiento de la DM, que es prevenir la mortalidad cardiovascular y no limitarse a la
normalizacion de la glucemia.

Los datos derivados de la valoracion de los expertos avalan que la validez de
presentacion y contenido del indice propuesto es satisfactoria. En este resultado influyé
gue los componentes del indice estan claramente definidos, la factibilidad de obtencién
de los datos y que el contenido es razonable y comprensible.

El UKPDS risk engine 3 fue el primer modelo predictivo de RCV especifico para la DM

tipo 2, y es uno de los mas utilizados. En el presente estudio se evalud la relacion entre
esta escala y el indice que se propone con el riesgo de desarrollar Cl, y se comprobdé
una relacion significativa entre las categorias de ambas escalas, lo que refleja la validez
de criterio.

Otro hallazgo a resaltar en el presente trabajo es que el area bajo la curva COR del
UKPDS risk engine 3 fue inferior a la del indice propuesto, lo que expresa el valor de
los resultados de la presente investigacion (mejor capacidad discriminativa). Estos

resultados se explican, en parte, por el hecho de que el UKPDS Risk Engine 3 es un

estudio de intervencion terapéutica, por lo que los sujetos no son representativos de la
poblacion general; ademas, no incluyen entre sus variables a la albuminuria, la EAP, la
HVI ni la obesidad abdominal, que poseen importante valor patogénico en el desarrollo
de la Cl aterosclerética y por el contrario si fueron utilizados en la construccion del indice

propuesto.
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Resultados similares encontraron van Dieren Sy otros, 3%° en un estudio de cohorte que
incluyé a 1 622 pacientes con DM tipo 2 durante un seguimiento medio de 8 afos. El

UKPDS Risk Engine mostré una discriminacion de moderada a mala, tanto para la Cl

como para la ECVA (estadistica c de 0,66 para los riesgos de Cl y ECVA a 5 afios), asi
como una sobreestimacion del riesgo (224 %y 112 %).
De igual forma, Yew SQ y otros 32 evaluaron el rendimiento de las ecuaciones de

Framingham y UKPDS Risk Engine para predecir el riesgo de ECVA a 10 afios en 660

pacientes con DM tipo 2 en Malasia. Los autores comprobaron que la escala de
Framingham tuvo una discriminacién moderada (curva COR = 0,594; p = 0,001) y una
pobre calibracion (HLx? = 7,142; p = 0,029) para la ECVA. Por su parte UKPDS Risk
Engine tuvo una discriminacion moderada para Cl (curva ROC = 0,599; p = 0,002) y
una pobre calibracion (HLx? = 16,53; p = 0,03).

Lo comentado antes, es reflejo del valor de los resultados de la presente investigacion,
al probar superioridad en la capacidad de predecir el riesgo de desarrollar la Cl en
pacientes con DM tipo 2.

Por otro lado, el valor alcanzado por el coeficiente alfa de Cronbach en la presente
investigacion avala que la consistencia interna de los items que forman el indice
propuesto es adecuada y que evalian realmente lo que pretende evaluarse con ellos.
Asimismo, este proceso mostro que los items mas relevantes fueron la EAP, la HTA, la
HVIy el tiempo de diabetes, porque al ser eliminados ocasionarian menores valores del

coeficiente alfa.
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Los elementos de referencia estadisticos del indice propuesto, dado por su elevada
capacidad de prediccion y eficiencia pronéstica, ademas de su consistencia interna,
demuestran su factibilidad y seguridad para su empleo en la practica asistencial.

A lo anterior hay que afiadir, que el indice propuesto incorpora variables que estan
disponibles en las consultas médicas del territorio nacional, lo que hace posible su
aplicacién en la asistencia de los pacientes con DM tipo 2. Ademas, es de rapida
aplicabilidad, economico, proporciona categorias de riesgos con un rendimiento
aceptable y puede tener un claro impacto en la toma de decisiones y en el resultado
clinico final del paciente.

En la actualidad hay un cambio de paradigma en el tratamiento de la DM tipo 2, mas
alla del control de la glucemia, y es prevenir la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
De hecho, el riesgo cardiovascular es hoy en dia el objetivo del tratamiento y las
acciones terapéuticas deben ir dirigidas a la persona, de ahi que utilizar el indice
propuesto en todos los niveles de atencion cumple un doble objetivo: personalizar el

tratamiento y prevenir la ClI.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

1. La enfermedad arterial periférica, la hipertrofia ventricular izquierda, un tiempo de
diabetes mayor de 10 afios y la hipertension arterial constituyen los factores con
mayor influencia en el desarrollo de la cardiopatia isquémica en personas con
diabetes mellitus tipo 2.

2. El indice creado y validado, a partir de los factores de riesgo mas importantes,
permite predecir, con una discriminacion adecuada, el desarrollo de cardiopatia

isquémica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

1. Considerar en el seguimiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, en todos los
niveles de atencion, los factores de riesgo identificados para prevenir la aparicion de
la cardiopatia isquémica.

2. Incluir el indice como parte de la estratificacion del riesgo cardiovascular en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, de modo que contribuya a dirigir
intervenciones cardiovasculares preventivas en los pacientes con mas alto riesgo de

cardiopatia isquémica.
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Tabla 1. Caracteristicas del grupo de estudio segun variables cualitativas. n = 522.

Variables Categoria Numero %
Sexo Masculino 244 46,7
Femenino 278 53,3
Antecedentes de enfermedad Si 71 46,7
coronaria prematura No 451 53,3
Tabaquismo Si 62 11,9
No 460 88,1
Hipertension arterial Si 399 76,4
No 123 23,6
Obesidad Si 236 45,2
No 286 54,8
Sedentarismo Si 232 444
No 290 55,6




Tabla 1. Caracteristicas del grupo de estudio segun variables cualitativas.

(continuacion)

n = 522.

Variables Categoria Numero %
Obesidad abdominal Si 364 69,7
No 158 30,3
Hipertrofia ventricular izquierda Si 93 17,8
No 429 82,2
Retinopatia diabética Si 96 18,4
No 426 81,6
Microalbuminuria Si 151 28,9
No 371 71,1
Enfermedad cerebrovascular Si 43 8,2
isquémica No 479 91,8
Enfermedad arterial periférica Si 93 17,8
No 429 82,2




Tabla 2. Caracteristicas del grupo de estudio segun variables cuantitativas. n = 522.

Variables Minimo | Maximo | Media | Desviacion | Mediana
estandar

Edad (afios) 22 89 59,5 111 59,5
Colesterol total (mmol/L) 1,9 12,0 4.7 1,2 4.6
c-HDL (mmol/L) 0,4 3,8 1,7 0,5 1,6
Cociente CT/c-HDL 11 13,1 3,1 1,5 2,7
Triglicéridos (mmol/L) 0,3 15,2 19 15 1,6
Acido Urico (umol/L) 99,0 | 667,0 | 284,9 87,8 276,2
Tiempo de diabetes (afios) 1 45 10,6 8,4 8,0
Hemoglobina glucosilada (%) 4,2 23,4 10,2 3,3 9,7

c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cociente CT/c-HDL.: cociente

colesterol total/ colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.



Tabla 3. Descripcion de las variables cualitativas segun grupos de construccion y de

validacion.
Construccion Validacion
Variables n =330 n=192 p
N2 % N2 %

Sexo 162 66,4 82 33,6 | 0,159
Antecedentes de ECP 33 46,5 38 53,5 | 0,002
Tabaquismo 39 62,9 22 37,1 | 0,956
Hipertension arterial 251 62,9 148 37,1 | 0,791
Obesidad 153 64,8 83 35,2 | 0,488
Sedentarismo 144 62,1 88 37,9 | 0,626
Obesidad abdominal 238 65,4 126 34,6 | 0,119
Hipertrofia ventricular izquierda 64 68,8 29 31,2 | 0,217
Retinopatia diabética 63 65,6 33 34,4 | 0,588
Microalbuminuria 89 26,9 62 32,3 | 0.232
ECVI 33 76,7 10 23,3 | 0,069
Enfermedad arterial periférica 58 62,4 35 37,6 | 0,851

ECP: enfermedad coronaria prematura; ECVI: Enfermedad cerebrovascular isquémica;

p: nivel de significacion estadistica.



Tabla 4. Descripcion de las variables cuantitativas segun grupos de construccion y de

validacion.
Construccion Validacion p
Variables n =330 n=192
Media DE Media DE

Edad (afios) 59,21 | 11,45 | 60,12 | 10,63 | 0,366
Colesterol total (mmol/L) 4,73 1,34 4,86 1,21 0,260
c-HDL (mmol/L) 1,70 0,48 1,77 0,54 0,599
Cociente CT/c-HDL 3,07 1,62 3,21 1,37 0,304
Triglicéridos (mmol/L) 2,07 1,84 1,68 1,03 0,042
Acido Urico (umol/L) 290,64 | 96,40 | 275,20 | 77,41 | 0,053
Tiempo de diabetes (afios) 10,85 9,45 10,41 7,27 0,552
Hemoglobina glucosilada (%) 10,44 3,78 9,83 2,86 0,047

c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cociente CT/c-HDL: cociente
colesterol total/ colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DE: desviacion

estandar; p: nivel de significacion estadistica.



Tabla 5. Resultados del analisis bivariado de los factores de riesgo cardiovascular

clasicos en los casos y controles.

Casos Controles | OR IC del 95 % p
FRCV clasicos n=110 n=220

Ne % [N % Inferior | Superior
Hipertension arterial 104 41,4 | 147 58,6 | 8,60 3,60 20,53 | 0,000

Antecedentes de ECP 19 576 | 14 42,4 | 3,07 1,47 6,39 0,002

c-HDL < 1,75 mmol/L 63 46,3 | 73 53,7 2,69 1,68 4,32 0,000

Edad = 60 afios 67 435 | 87 56,5 | 2,38 1,49 3,80 0,000

Colesterol total = 5,2 | 43 47,8 | 47 52,2 2,36 1,43 3,89 0,001

mmol/L
Tabaquismo 19 48,7 | 20 51,3 | 2,08 1,06 4,10 0,030
Sexo (femenino) 66 27,2 12 72,8 1,73 1,09 2,75 0.019

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; ECP: enfermedad coronaria prematura;
c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IC: intervalo de confianza; OR:

odds ratio; p: nivel de significacién estadistica.



Tabla 6. Resultados del andlisis bivariado de algunos factores de riesgo cardiovascular

no clasicos en los casos y controles.

Casos Controles | OR IC del 95 % p
FRCV no clasicos n=110 n=220

Ne % N2 % Inferior | Superior
HVI 46 719 | 18 28,1 | 8,06 | 4,36 14,89 0,000

Cociente CT/c-HDL > 3 66 516 | 62 484 |3,82| 2,36 6,18 0,000

Obesidad abdominal 90 37,8 | 148 62,2 | 2,18| 1,25 3,83 0,005

Triglicéridos 21,9 mmol/L | 55 38,7 | 87 61,3 | 152 | 0,96 2,42 0,071

Sedentarismo 55 382 | 89 61,8 | 1,47 | 0,92 2,33 0,099

Acido arico 2 300 ymol/L | 54 37,5 | 90 62,5 [1,39| 0,87 2,20 0,158

Obesidad 48 31,6 | 104 68,4 | 0,86 | 0,54 1,36 0,532

FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; cociente
CT/c-HDL: cociente colesterol total/ colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; p: nivel de significacién estadistica.




Tabla 7. Resultados del analisis bivariado de algunas condiciones propias de la diabetes

mellitus y consecuentes a la aterosclerosis en los casos y controles.

Casos Controles | OR IC del 95 % p
Condiciones n=110 n=220

Ne % [N % Inferior | Superior
EAP 49 84,5 |9 155 18,83 | 8,75 40,50 0,000
Tiempo de diabetes 210 | 65 58,0 |47 42,0 531 | 3,23 8,75 0,000
anos
Microalbuminuria 54 60,7 |35 39,3 5,09 |3,03 8,57 0,000
ECVI 21 63,6 |12 364 4,09 | 1,92 8,67 0,000
HbAlc =210 % 75 47,8 |82 52,2 3,60 | 2,21 5,86 0,000
Retinopatia diabética 28 44,4 |35 55,6 1,80 | 1,03 3,16 0,038

EAP: enfermedad arterial periférica; ECVI: enfermedad cerebrovascular isquémica;
HbAlc: Hemoglobina glucosilada; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; p: nivel de

significacion estadistica.




Tabla 8. Modelo de regresion logistica multivariado con los factores de riesgo de

cardiopatia isquémica.

IC del 95 %
\Variables B* E.T. |Waldf p OR Inferior | Superior
EAP 2,75 | 0,55 | 25,06 | 0,000 | 15,74 5,35 46,30
HVI 2,06 | 0,45 | 20,82 | 0,000 | 7,86 3,24 19,08

Tiempo de diabetes| 1,65 | 0,44 | 13,68 | 0,000 | 5,23 2,17 12,59

=10 afos

Hipertension arterial | 1,60 | 0,57 | 7,70 | 0,006 | 4,96 1,60 15,37

HbAlc =10 % 1,25 | 0,38 | 10,81 | 0,001 | 3,49 1,65 7,37
c-HDL <1,75 mmol/L | 1,15 | 0,47 | 5,83 | 0,016 | 3,17 1,24 8,09
Tabaquismo 1,13 | 0,55 | 4,20 | 0,040 | 3,10 1,05 9,14
Microalbuminuria 1,08 | 0,40 | 7,06 | 0,008 | 2,95 1,32 6,56
Obesidad abdominal | 0,99 | 0,47 | 451 | 0,034 | 2,71 1,08 6,82

Prueba de Hosmer y Lemeshow X?=12.92 p=0.115

* Coeficientes estimados del Modelo que expresa la probabilidad de enfermar en funcién
de las variables, T Coeficientes estandarizados.

EAP: enfermedad arterial periférica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; IC:

intervalo de confianza; OR: odds ratio; p: nivel de significacion estadistica.



Tabla 9. Ponderaciones de las variables resultantes del proceso de seleccion. indices

para la cardiopatia isquémica.

Ponderacion
Factor de riesgo Presente Ausente
Enfermedad arterial periférica 3 0
Hipertrofia ventricular izquierda 2 0
Tiempo de diabetes = 10 afios 2 0
Hipertension arterial 2 0
Hemoglobina glucosilada = 10 % 1 0
c-HDL <1,75 mmol/L 1 0
Tabaquismo 1 0
Microalbuminuria 1 0
Obesidad abdominal 1 0
Total 14 0

c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.



Tabla 10. Relacion entre las categorias del indice propuesto y el riesgo de cardiopatia

isquémica.
Categorias del indice Cardiopatia isquémica Total
No % Si %

I. Riesgo bajo (0- 1puntos) 56 98,2 1 1,8 57
II. Riesgo moderado (2-4 puntos) 97 88,2 13 11,8 110
lll. Riesgo alto (5-9 puntos) 67 51,1 64 48,9 131
IV. Riesgo muy alto (10 -14 puntos) 0 0 32 100 32
Total 220 | 66,7 110 | 33,34 | 330
Coeficiente Eta = 0,734




Tabla 11. Valores promedios alcanzados en el indice propuesto, en los pacientes con y

sin cardiopatia isquémica. Proceso de construccion.

Grupo n Media | Desviacion IC del 95 % p
indice estandar
Casos 110 7,98 2,65 3,82 4,78
Controles | 220 3,67 1,76 3,75 4,85 | 0,000

IC: intervalo de confianza; p: nivel de significacidon estadistica.
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Figura 1. Evaluacion de la capacidad de prediccion de Cl del indice propuesto. Proceso

de construccion.



Tabla 12. Capacidad predictiva del indice propuesto para la cardiopatia isquémica.

Proceso de construccion.

Intervalo de confianza del 95 %
Inferior Superior
indice de validez (%) 85,15 81,16 89,14
Sensibilidad (%) 66,36 57,08 75,65
Especificidad (%) 94,55 91,32 97,77
Valor predictivo positivo (%) 85,88 77,89 93,87
Valor predictivo negativo (%) 84,90 80,21 89,59
Prevalencia (%) 33,33 28,10 38,57
indice de Youden 0,61 0,52 0,70
Razon de verosimilitud positiva 12,17 6,91 21,43
Razon de verosimilitud negativa 0,36 0,27 0,46




Tabla 13. Validez de contenido del indice propuesto segun opiniones de expertos.

indice para predecir la cardiopatia isquémica

Contenido Nada Moderado | Mucho

Ne % Ne % | Ne %

Razonable y comprensible 0 0 2 20,0 |8 80,0
Sensible a variaciones del fenémeno que | 0 0 4 40,0 |6 60,0
se mide

Suposiciones bésicas justificables 0O O 2 20,0 |8 80,0
Componentes claramente definidos 0O O 3 300 |7 70,0

Derivable de datos factibles de obtener | O 0 2 20,0 8 80,0




Tabla 14. Relacion entre el indice propuesto y el indice UKPDS risk engine con el riesgo

de cardiopatia isquémica.

Cardiopatia isquémica Categorias del indice propuesto
Si 1 2 3 4 Total
1 0 0 0 0 0
Categorias del 2 0 12 0 0 12
indice UKPDS 3 0 0 36 0 36
risk engine 4 0 0 0 16 16
No 119 0 0 0 9
Categorias del 2 0 68 0 0 68
indice UKPDS 3 0 0 50 0 50
risk engine 4 0 0 0 1 1
Total 9 80 86 17 192

X? = 434 p < 0,001 Coeficiente Tau-b = 0,628.



Tabla 15.

Comparacion de medias del indice propuesto en el proceso de validacion.

indice

Cardiopatia isquémica

Media DE t p
Si 7,17 2,67 9,49
No 4,00 1,88 8,47 | 0,000

DE: desviacion estandar; t: prueba de t de Student; p: nivel de significacion estadistica.
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Tabla 16. Comparacion entre morbilidad observada y esperada en el indice propuesto

para la cardiopatia isquémica. Proceso de validacion.

Casos Controles
Pasos Observado [Esperado  |Observado Esperado [Total
1 1 1,415 29 28,585 30
2 4 2,529 21 22,471 25
3 7 5,869 27 28,131 34
4 6 8,368 24 21,632 30
5 14 12,947 17 18,053 31
6 4 6,278 7 4,722 11
7 12 10,942 2 3,058 14
8 16 15,651 1 1,349 17

Prueba de Hosmer y Lemeshow X? = 4,913; grado de libertad 6; p = 0,555.



Tabla 17. Elementos de la consistencia interna para el indice propuesto. Proceso de

construccion.

Coeficiente Alfa de
Correlacion  [Correlacion Cronbach Si el
total de multiple al elemento se ha
elementos cuadrado suprimido
\Variables corregida
EAP 0,571 0,161 0,495
Hipertension arterial 0,549 0,072 0,538
HVI 0,492 0,108 0,549
Tiempo de diabetes 0,374 0,147 0,550
Microalbuminuria 0,352 0,141 0,571
Obesidad abdominal 0,370 0,088 0,587
Hemoglobina glucosilada 0,391 0,057 0,589
c-HDL 0,463 0,075 0,593
Tabaquismo 0,561 0,420 0,607

Coeficiente alfa de Cronbach: 0,67; Alfa de items estandarizados: 0,69.

EAP: enfermedad arterial periférica; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; c-HDL:

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.




ANEXOS

Anexo 1. Diagnostico y clasificacion de la diabetes mellitus, segun la Asociacion
Americana de Diabetes.

Criterios diagnadsticos.

1. Dos 0 mas glucemias plasmaticas en ayunas (ayuno de 8 a 14 h) 27 mmol/L (126
mg/dL).

2. Glucemia plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dL (11,1 mmol/L), durante una prueba
de tolerancia a la glucosa oral.

3. Sintomas clasicos de hiperglucemia y una glucemia plasmatica al azar 2200 mg/dL
(11,1 mmol/L).

4. Hemoglobina glucosilada = 6,5 % (48 mmol/moL).

Clasificacion

|. Diabetes mellitus tipo 1:

A. Autoinmunitaria.

B. Idiopatica.

Il. Diabetes mellitus tipo 2:

A. Predominantemente insulinorresistente con deficiencia relativa de insulina.

B. Predominantemente con un defecto secretor de la insulina, con resistencia a la
insulina o sin ella.

[1l. Otros tipos especificos:

A. Defectos genéticos de la funcion de las células B: cromosoma 20 HNF-4a (MODY 1),
cromosoma 7 glucoquinasa (MODY 2), cromosoma 12 HNF-1a (MODY 3), cromosoma

13 IPF-1 (MODY 4), cromosoma 17 HNF-13 (MODY 5), cromosoma 2 neuro D1/p 2



(MODY 6), mutaciones del gen de la insulina o de la proinsulina, ADN mitocondrial
(diabetes mitocondrial).

B. Defectos genéticos de la accion de la insulina: Resistencia a la insulina tipo A,
Leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall y diabetes lipoatrofica,

C. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis, trauma/pancreatectomia,
neoplasias, fibrosis quistica, hemocromatosis, pancreatopatia fibrocalculosa, otras.

D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing, glucagonoma,
feocromocitoma, hipertiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma.

E. Inducida por farmacos o0 quimicos: vacor, pentamidine, acido nicotinico,
glucocorticoides, hormonas tiroideas, diazoxide, agonista betaadrenérgico, tiazidas,
dilantin, otros.

F. Asociada a infecciones: rubéola congénita, citomegalovirus, coxsackie B, adenovirus,
otras.

G. Formas poco comunes de diabetes mediada por inmunidad: sindrome del hombre
rigido, anticuerpos antirreceptores de la insulina (ej.,lupus eritematoso sistémico y otras
enfermedades autoinmunitarias), tratamiento con interferén alfa, otros.

H. Otros sindromes genéticos a veces asociados con diabetes: sindrome de Down,
sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wodlfram, Ataxia de
Friedreich, Corea de Huntington, sindrome de Lawrence Monn Beidel, distrofia
miotonica, porfiria, sindrome de Prader Willi, otros.

IV. Diabetes mellitus gestacional (DMG).



Anexo 2. Grupos farmacologicos para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

1. Sensibilizantes a la insulina (metformina y tiazolidinedionas).

2. Secretagogos de insulina (sulfonilureas).

3. Reguladores prandiales de la glucemia (meglitinidas e inhibidores de las a-
glucosidasas intestinales).

4. Incretinas (analogos del péptido-1 similar al glucagon y los inhibidores de la enzima
dipeptidilpeptidasa-4).

5. Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa (SGLT2)

6. Insulina



Anexo 3. Modelos de prediccion del riesgo cardiovascular desarrollados en poblacion

general.
Factores de | Framingham | SCORE | Gasiano | OMS | Risk
riesgo Estimator
Plus
Edad (afios) 35-74 40-65 35-74 40-70 35-75
Sexo X X X X X
PAS X X X X X
Tabaquismo X X X X X
DM X - X X X
c-HDL X X - - X
Colesterol total X X - X X
HVI X - - - -
IMC - - X - X

SCORE: European Systematic Coronary Risk Evaluation; OMS: Organizacion Mundial

de la Salud; PAS: presion arterial sistolica; DM: diabetes mellitus; c-HDL: colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IMC: indice

de masa corporal.



Anexo 4. Validacion en poblacion con DM tipo 2 de los modelos de prediccion del riesgo

cardiovascular desarrollados en poblacion general.

Estudio Calibracion Discriminacion
HL x2 (Valor p) (AUC o C-
statistic)
Framingham | Kengne et al 12, (2011) | HL P < 0.001 0.65
Guzder et al 113, 2005 HLy =2 19.8 (p = 0.011) | 0.65
Kengne 14 (2010) HLx2 = 480, 7 (p <|0.64
0.0001)
SCORE Coleman et al 115, (2007) | Sobreestimaciéon de un | 0.77

evento cardiovascular
fatal a 10 aflos en un 18

%

HLx2. Hosmer-Lemeshow Chi2; SCORE: European Systematic Coronary Risk

Evaluation



Anexo 5. Modelos de prediccion del riesgo cardiovascular desarrollados en poblacion

con diabetes mellitus.

Factores de riesgo UKPDS SNDR DCS FDS ADVANCE
Edad (afios) 25-65 18-70 50-69 15-90 | =255
Edad al diagndstico X X X
de la DM

Sexo X X X X X
Grupo étnico X X X

PAS X X X

Tabaquismo X X X X
Presién de pulso X
TTo parala HTA X X
TTo para los lipidos X

c-HDL X X

Colesterol total X X X
Cociente CT/HDHc X

HbAlc X X X X X
Tiempo de DM X X X X
RD X
FA X
Microalbuminuria X X X
IMC X




UKDPS: United Kingdom Prospective Diabetes Study SNDR: Swedish National

Diabetes Register; DCS: Diabetes Cohort Study; FDS: Fremantle Diabetes Study;

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular disease; DM: diabetes mellitus; PAS:

presion arterial sistélica; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,;
Cociente CT/c-HDH: cociente colesterol total/ colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; HbAlc: hemoglobina glucosilada; RD: retinopatia diabética; FA: fibrilacién

auricular; IMC: indice de masa corporal.



Anexo 6. Causas de cardiopatia isquémica no aterosclerotica.

1. Oclusion coronaria secundaria a embolizacion: endocarditis infecciosa o trombotica
no bacteriana, trombos murales intracavitados y tumores.

2. Procesos inflamatorios de las arterias coronarias como: enfermedades virales
(particularmente coxackie B), sifilis, arteritis de Takayasu, poliarteritis nodosa,
enfermedad de Kawasaki y lupus eritematoso sistémico.

3. Desproporcién entre la demanda y el aporte de oxigeno por el miocardio:
Tirotoxicosis, exposicidn aguda a monéxido de carbono, estenosis adrtica, hipotension
arterial prolongada, pérdida aguda de sangre.

4. Variaciones anatdmicas: origen anémalo de arteria coronaria, fistula arteriovenosa
coronaria o puente muscular.

5. Farmacos: anticonceptivos orales y terapia hormonal sustitutiva.

6. Otras: Cocaina, radiaciones, amiloidosis, sindrome de Hurler, enfermedad de Fabry,

homocistinuria.



Anexos 7. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica.

Categorias

Criterios

(1) Baja

No realiza ninguna actividad fisica

La actividad fisica que realiza no es suficiente para alcanzar

las categorias 2 y 3.

(2) Moderada

3 0 mas dias de actividad fisica vigorosa durante al menos

25 minutos al dia

5 o0 més dias de actividad fisica moderada o caminar al

menos 30 min por dia

5 0 mas dias de una combinacion de caminar, actividad
intensa moderada o vigorosa alcanzando un gasto
energético de al menos 60 metros por minutos y por

semanas

(3) Alta

Realizar actividad vigorosa al menos 3 dias por semana
alcanzando un gasto energético de 1500 metros por

minutos y semanas

7 o mas dias de caminar y/o actividad de intensidad
moderada y/o vigorosa alcanzando un gasto energético de

3000 metros por minutos y semanas




Anexos 8. Planilla de recoleccién de datos.

Nombre: ler Apellido 2do Apellido
Direccion: Teléfono: HC:
|- Generales 13- Peso (Kg)

1- Grupo: 1) DM tipo 2 con ClI  2) Controles
2- Cl: 1) IM 2) Angina de pecho

3- Edad actual (afios cumplidos)

4- Sexo: 1) Masculino 2) Femenino

lI- Interrogatorio

5- Antecedentes familiares de enfermedad
coronaria prematura: 1) Si 2) No

6- Tiempo de la DM (afios):

7-Fuma: 1) Si  2) No
8- Sedentarismo: 1) Si  2) No
9- Antecedentes de HTA: 1) Si  2) No
10- Antecedentes de ECVI: 1) Si  2) No

11- Claudicacién intermitente:1) Si 2) No

14- Talla (cm)

15- IMC (Kg/m?)

16- CC (cm)

17- Pulsos periféricos

1) Ausentes 2) Presentes

IV- Complementarios

18- Colesterol total (mmol/L)

19- Triglicéridos (mmol/L)

20- c-HDL (mmol/L)

21. Cociente CT/HDL

22- Microalbuminuria (mg/g)
23- Acido drico (mmol/L)

24- HbAlc

12- Amputacion de MI de origen vascular: 25- ECG: 1) Con HVI  2) Sin HVI

1)Si  2)No 26- FO: 1) Con RD 2) Sin RD

[1l- Examen fisico




HC: historia clinica; DM: diabetes mellitus; IM: infarto de miocardio; CI: cardiopatia
isquémica; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia
de la cintura; c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; Cociente CT/c-
HDH: cociente colesterol total/ colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; HbAlc:
hemoglobina glucosilada; RD: retinopatia diabética; ECG: ecocardiograma; FO: fondo

de ojo; ECVI: enfermedad cerebrovascular isquémica.



Anexo 9. Protocolo de tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.

Medidas no farmacolégicas: educacion terapéutica, orientacion nutricional y ejercicio
fisico.

Medidas farmacoldgicas: La metformina fue el tratamiento inicial a menos que existieran
contraindicaciones (filtrado glomerular menor de 30 ml/min/1,73 m?, insuficiencia
hepatica, entre otras). Si el objetivo de HbAlc no se alcanzaba después de tres meses
se considerd la combinacién de metformina y una de las seis opciones terapéuticas
restantes (anexo 2)

Para pacientes en quienes predominaba la enfermedad cardiovascular aterosclerética,
la insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal crénica, la mejor alternativa para un
segundo farmaco fue un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén o un
inhibidor del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 con disminucién comprobada del
riesgo cardiovascular, siempre que hubiera disponibilidad de estos medicamentos.

En los pacientes sin enfermedad cardiovascular aterosclerética o enfermedad renal
cronica comprobadas, la eleccion de un segundo farmaco se basé en evitar los efectos
secundarios, en particular la hipoglucemia y el aumento de peso.

En los pacientes que requirieron tratamiento con insulina, se utilizé inicialmente la
insulina basal combinada con la metformina. Si la dosis era mayor de 0,5 unidades/kg
de peso/diay la HbAlc permanecia por encima del objetivo, se consider¢ intensificar el

tratamiento con un esquema de multiples dosis de insulina.



Anexo 10. Diagnostico de colinealidad de las variables. Proceso de construccion.

Indice deEstadl'sti(:as de colinealidad

\Variables condicion Tolerancia VIF

Enfermedad arterial periférica 10,523 0,825 1,212
Hipertrofia ventricular izquierda 11,858 0,888 1,126
Tiempo de diabetes mellitus 13,465 0,855 1,169
Hipertension arterial 8,670 0,857 1,167
Hemoglobina glucosilada 17,519 0,943 1,060
c-HDL 14,374 0,887 1,128
Tabaquismo 1,000 0,970 1,031
Microalbuminuria 16,187 0,860 1,163
Obesidad abdominal 11,144 0,898 1,114

VIF: factor de inflacion de la varianza; c-HDL.: colesterol unido a lipoproteinas de

alta densidad



Anexo 11. Encuesta a los expertos sobre el grado de cumplimiento de los aspectos a
evaluar.

A) Razonable y comprensible: comprension de los diferentes items que se evallan en
relacion con el fendmeno que se pretende medir. Nada __ moderada __ mucho__.

B) Sensible a variaciones en el fenobmeno que se mide: si del instrumento puede
derivarse un indice que distinga los diferentes grados de riesgo de Cl. Nada
moderada __mucho

C) Con suposiciones basicas justificables: si se justifica la presencia de cada uno de los
items que se incluyen en el instrumento. Nada __ moderada __ mucho__.

D) Con componentes claramente definidos: si cada item se define claramente. Nada
moderada __ mucho__.

E) Derivable de datos factibles de obtener: si es posible obtener la informacién deseada

a partir de la aplicacion del instrumento. Nada __ moderada __ mucho__.
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