Republica Dominicana
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefa
Facultad de Ciencias de la Salud
Escuela de Medicina
Hospital Salvador Bienvenido Gautier
Residencia de Cardiologia

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE CARDIOLOGIA'Y
ENDOCRINOLOGIA DEL HOSPITAL SALVADOR BIENVENIDO GAUTIER
AGOSTO 2019-FEBRERO 2020

Tesis de posgrado para optar por el titulo de:
CARDIOLOGIA

Sustentante:
Dra. Vanessa K. Medrano Leén

Asesores:

Dr. Carlos Fernandez (clinico)
Dra. Claridania Rodriguez (Metodolégico)

Los conceptos emitidos en el presente anteproyecto de tesis de postgrado son
de la exclusiva responsabilidad de la sustentante del mismo.

Distrito Nacional: 2020



CONTENIDO

Agradecimientos

Dedicatorias

CAPITULO L. 9
L1 INtrOdUCCION ... 9
1.1, Antecedentes. ... ..o 9
1.2, JUSHIfICACION ... 10
[.2. Planteamiento del problema..................cooooi 11
L3, ODJEEIVOS ..o 12
L34, GeNEral. ..o 12
1.3.2. ESPECITICOS ... oo 12

CAPITULO 1. 13
1. MarCo TEOIICO. ... 13
1. HISIOrIa .. 13
11,2, DEFINMICION ... 15
1.1.3. BHOlogia. ..o 15
[1.11.4. ClasifiCacion ... 16
1.5, Fisiopatologia ... 17
[1.11.6. EpIdemiologia. ... 18
1.1.7. DiagnOStiCO. ... 19
1470 ClINMICO. e 19
1.1.7.2. Laboratorio ... 21
1.7, 3. IMAGENES ... 23
I1.1.8. Enfermedades cardiovasculares ......................occooiiiiiiiiiiie 26
[1.11.8.1. Hipertensidn arterial ... 26
[1.11.8.2. Cardiopatia ISQUEMICA.............uuuiiiiiiiiiiiii 27
[1.1.8.3. Insuficiencia cardiaCa ...................ooooiiiiiiiiie e 28
[1.11.8.4. Fibrilacion auricular ... 31
1.9, Tratamiento ... 32
[1.1.9.1. Cambios enelestilode vida...................oooiiii 32
[1.1.9.2. DB ... 32
[1.1.9.3. ACtiVIdad fiSICA. ........uuiiiiiiiiiiiii 34
1.1.9.4. TabaQUISMO ..o 34
[1.1.9.5. Tratamiento de la hipertension arterial ...........................e . 39
11.11.9.6. Acido acetilSaliCiliCO. ... ... oo 42
[1.1.9.7. Tratamiento de la glucosa................coooiiiiiiii i 43
11.1.9.8. Manejo del sindrome coronario agudo ...............cccoeeeeiiiiiiiiiiiiieee. 47
11.1.9.9. Manejo de la insuficiencia cardiaca.........................cccoeeiiiiiiee 52
[1.1.10. Riesgo cardiovasCular .................cooooiiiiiiiiii e 53
[1.1.10.1. Definicidén de riesgo cardiovascular.................cccooooooiiiiiieeee . 53
[1.11.10.2. Calculo del riesgo cardiovascular................cccccccuvuiiiiiiiiiiiiniiiinn, 54
[1.11.11. Prondstico y eVOIUCION...........ooooiii e 55
.1.12. PrevenCiONn. ... ... 56



CAPITUL D Il o 58

. NV ar Al . o 58
[11.2. Operacionalizacion de las variables .................ccccccccoviiiiiiiiiiiiiiin, 59
11.3. Material y mEtodoS ... 60
H1.3.1. Tipo de €StUIO ... 60
111.3.2. Area de @StUIO .......ovoviieee e, 60
13,3, UNIVEISO ..o 60
3.4, MUBSITA. .. e 61
13,5, GO ..o 61
H1.3.5.1. DeINCIUSION ... .o 61
1.3.5.2. D& @XCIUSION ... .o 61
[11.3.6. Instrumento de recoleccidn de datos..........cooooviiiiiiii i 61
1.3.7. ASPECIOS EICOS ... 61
H1.3.8. TabUIaCION ... ..o 62
13,9, ANALISIS ... 62
CAPITULO V.o e e 63
IV.1. Analisis de resultados ... 63
IV. 2. Distribucién poblacional ......................oooo 72
V.3, DISCUSION. ... 75
CAPITULO V..o e e 78
V.. CONCIUSIONES. ... 78
V.2. RECOMENAACIONES ... 79
V. 8. REMEIENCIAS ... 80
NV AN BXOS ... 89
V4.1, CrONOGIAMI@ ... 89
V.4.2 Instrumento de recoleccidn de los datos............c.ooooiii i 90
V4.3, COSLOS Y FTECUISOS ..ot 91
V4.4 EVAlUACION. ... 93



AGRADECIMIENTOS

A Dios:

A El toda la gloria y alabanza, por su misericordia, por haberme dado la fe,
perseverancia y fuerza de voluntad para continuar siempre hacia adelante, sin
importar las barreras en el camino, Por guiarme por el sendero del servicio a los

demas, y nunca abandonarme.

A mi familia:
Muchas gracias por su apoyo incondicional, y por ser mi sostén en este
camino que no fue tan facil pero no fue imposible porque hoy, culmine esta etapa
de muchas otras etapas que vendran, ya que, sin ustedes a mi lado, quizas este

logro hoy no seria posible.

Al Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier:
Por todos los conocimientos adquiridos en el transcurso de mi formacion. Por
permitirme tener los mejores compaferos de batalla. Al departamento de

endocrinologia por abrirme las puertas durante la realizacidon de esta investigacion.

A mis maestros.
Muchas gracias por compartir sus conocimientos, por su dedicacién y
empefo en mi aprendizaje. Gracias por su apoyo incondicional y por su valioso

tiempo, son mi modelo a seguir.

Dra. Vanessa Medrano Ledn



DEDICATORIAS

A Dios:

Todo poderoso por permitirme lograr esta meta, por estar conmigo en los
momentos mas dificiles de mi carrera, asi como en este momento de triunfo, el
cual le dedico y prometo dar lo mejor de mi. Gracias por tu misericordia y tu infinito

amor para mi y con los mios.

A mis hijos:
Carlos Arturo y Arturo José Altagracia Medrano, mis dos bendiciones, los que

me dan la fuerza y energia para seguir adelante. Son miregalo mas grande.

A mi esposo:
José Arturo Altagracia, por tu paciencia, amor, dedicacién, y sobre todo por tu
apoyo incondicional el cual ha sido de suma importancia, parte de este logro es

tuyo, y espero que sigamos compartiendo muchos mas.

A mimadre:
Ana Julia Leodn por creer en mi, ser mi ejemplo como madre, guiarme siempre
por el camino del bien, por sus oraciones y siempre estar en todo momento. Por tu

apoyo y comprension. Eres mi inspiracion.

A mi padre:
Carlos Medrano por ensenarme a ser una persona recta, honesta, y capaz de
luchar por mis metas no importa cuantas veces caiga, siempre hay que levantarse

y seguir adelante con mas fe y entusiasmo. Te quiero mucho.

A mis hermanos:
Anabelle, Rhomer y Brenda Medrano por cuidarme y estar siempre dispuestos a

ayudarme.



A mis abuelos:
Ana Antonia Valdez, Odulio De Leon, Bienvenida Cabral y Félix Medrano por

haberme regalado a mis padres, por sus ensefianzas y amor incondicional.

Mis tios y primos:
Gracias a todos mis tios y primos por apoyarme en todo momento, en especial

a mi tia Isabel, Dios les de salud y fortaleza.

A mis companeros de residencia:
Johanny Bravo, Reyna Massiel Bautista, Juan Carlos Soliman y Joel David
Morillo, por haberme acompafiado durante mi formacién y ser mas que

compafneros mis hermanos.

Dra. Vanessa Karolina Medrano Ledén



RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo, con recoleccidn de datos prospectivos con el
objetivo de determinar prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del
Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en el periodo agosto 2019-febrero 2020.
Se determiné que la prevalencia enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del
Hospital Salvador Bienvenido Gautier es de un 94%, de un total de 344 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusién. El rango de edad de pacientes
diabéticos con comorbilidades cardiovasculares mas frecuente fue de 61-75 anos,
para un 48 %. ElI 96% de los pacientes diabéticos con comorbilidades
cardiovasculares padecian diabetes mellitus tipo 2. La prevalencia mas alta de
enfermedad cardiovascular fue en el sexo femenino para un 55% de los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 y el 45% de los casos fueron pacientes
masculinos. El 100% de los pacientes del estudio presentd la hipertension. El
promedio del HbA1C de pacientes con Comorbilidad Cardiovascular fue de 6.7. El
total de pacientes con comorbilidades cardiovasculares con un nivel de colesterol

por encima de 200 mg/d| fue 76%.

Palabras clave: Diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, prevalencia



ABSTRACT

A descriptive study was carried out, with prospective data collection in order to
determine the prevalence of cardiovascular disease in patients with diabetes
mellitus who attend the cardiology and endocrinology practice at the Dr. Salvador
Bienvenido Gautier hospital in the period August 2019-February 2020. It was
determined that the prevalence of cardiovascular disease in patients with diabetes
mellitus who attend the endocrinology practice at the Salvador Bienvenido Gautier
Hospital is 94%, out of a total of 344 patients who met the inclusion criteria. The
age range of diabetic patients with the most frequent cardiovascular comorbidities
was 61-75 years, for 48%. 96% of diabetic patients with cardiovascular
comorbidities had type 2 diabetes mellitus. The highest prevalence of
cardiovascular disease was in the female sex for 55% of the patients diagnosed
with type 2 diabetes mellitus and 45% of the cases were male patients. 100% of
the patients in the study presented hypertension. The average HbA1C of patients
with Cardiovascular Comorbidity was 6.7. The total of patients with cardiovascular

comorbidities with a cholesterol level above 200 mg / dl was 76%.

Keywords: Diabetes mellitus, cardiovascular disease, prevalence



CAPITULO |

[.1. Introduccién

La diabetes se considera una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en
el mundo: en 2010 se estimaba que afectaba a 285 millones de personas, el 6,4%
de la poblaciéon adulta mundial. EI aumento de la incidencia y prevalencia de
diabetes de tipo 2, motivado por un incremento en la edad de la poblacién,
inactividad fisica y obesidad, motiva esta elevada carga global. La diabetes
mellitus es un grupo de trastornos que se caracterizan por produccion insuficiente
de insulina o por incapacidad para responder de forma adecuada a la insulina, lo
que produce hiperglucemia. Generalmente, la diabetes se clasifica en diabetes de
tipo 2, que se caracteriza por resistencia a la insulina y deficiencia relativa de
insulina y representa >90% de todos los casos de diabetes, 0 en diabetes de tipo
1, que se caracteriza por carencia absoluta de insulina.1

Las enfermedades cardiovasculares estan incrementadas en quienes
experimentan diabetes mellitus tipo 1 0 2. El Framingham Heart Study revelo un
incremento notable de arteriopatia periférica, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia coronaria, infarto del miocardio y muerte subita incremento del riesgo
de una a cinco veces en la diabetes mellitus. En fecha reciente, la Asociacion
Americana del corazén definié a la diabetes mellitus como factor mayor de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Por tales motivos, sigue siendo prioritario en el
ambito de la salud publica mundial realizar esfuerzos continuados para reducir el

riesgo de enfermedad cardiovascular en los diabéticos.2

[.1.1. Antecedentes

La primera referencia por escrito, que comunmente se acepta, corresponde
al papiro encontrado por el arquedlogo y novelista aleman George Ebers en 1873,
cerca de las ruinas de Luxor, fechado hacia el 1.553 antes de la era cristiana. Este
papiro se conserva hoy en dia en la biblioteca de la Universidad de Leipzig

Alemania.s



Diez siglos después, en las culturas orientales, mucho mas avanzadas que las
europeas, se encuentra en la India otra referencia, en el libro de Ayur Veda, se
describe una extraia enfermedad, propia de las personas pudientes, obesos, que
comen mucho dulce y arroz y cuya caracteristica mas peculiar consiste en tener la
orina pegajosa, con sabor a miel y que atrae fuertemente a las hormigas, por lo
que la llamaron orina de miel. Durante las Ultimas décadas se han realizado
extraordinarios avances en el conocimiento de la epidemiologia, fisiopatologia,
complicaciones, prevencion y tratamiento. La etiologia de |la Diabetes Mellitus ha
sido desentrafada a la luz del conocimiento de los procesos autoinmunitarios, el
papel de la herencia, la insulinoresistencia, la prediccién ya es factible. Nuevos
métodos diagnosticos y terapéuticos se han desarrollado plenamente, asi como
otros se vislumbran a corto plazo.3 4

En 1977 por Herman Haller que estudiaba los factores de riesgo asociados a
ateroesclerosis, utilizd el término sindrome metabdlico a las asociaciones entre la
obesidad, lipidos mellitus, altos de la diabetes de la sangre, un alto nivel del acido
urico que predispone a la gota y esteatosis hepatica y como la presencia
combinada de estos factores aumenta el riesgo de convertirse de la

ateroesclerosis.4

[.1.2. Justificacién

A nivel mundial la prevalencia de la diabetes mellitus ha aumentado de manera
impresionante en los ultimos 20 afos; en 1985 se calculaba que habia 30 millones
de casos, en tanto que en el afio 2010 se calculd en doscientos ochenta y cinco
millones. Con ajuste a las tendencias actuales, la federacidén internacional de la
diabetes, estima que para el aflo 2030, cuatrocientos treinta y ocho millones de
personas presentaran diabetes.45

A pesar de que histéricamente se ha prestado mucha atencion a la prevencion
y el tratamiento de las complicaciones de las enfermedades microvasculares de la
diabetes tales como, retinopatia, nefropatia y neuropatia, las enfermedades

cardiovasculares siguen siendo los trastornos concomitantes principales y
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contribuyentes primarios de la mortalidad en la diabetes sobre todo debido a la
cardiopatia isquémica, aunque también por el aumento del riesgo asociado a
diabetes de enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica e

insuficiencia cardiaca.s

|.2. Planteamiento del problema

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un conjunto de entidades que
afectan el corazén y los vasos sanguineos. Entre ellas se encuentran la
enfermedad coronaria, la enfermedad valvular cardiaca, la hipertension arterial, el
accidente cerebrovascular y el infarto de miocardio.s

Las complicaciones crénicas de la diabetes mellitus pueden afectar muchos
sistemas organicos y son causa de gran parte de la morbilidad y mortalidad que
acompanan a este trastorno. Las complicaciones cronicas pueden dividirse en
vasculares y no vasculares. A su vez, las complicaciones vasculares se subdividen
en microangiopatia (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y microangiopatia
(coronariopatia, enfermedad vascular periférica y enfermedad vascular cerebral.s 7

El riesgo de desarrollar una Cl y de que cause la muerte es de dos a cuatro
veces superior en los pacientes diabéticos que en las personas no diabéticas.3
Segun los estudios mas antiguos, el riesgo de enfermedad cardiovascular
asociado a esta enfermedad es similar al que se observa en los pacientes no
diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio previo. Sin embargo,
observaciones mas recientes, procedentes de estudios clinicos que han incluido a
pacientes con diabetes, indican que el riesgo de cardiopatia isquémica es
considerablemente menor, lo que probablemente refleja la eficacia de las
intervenciones terapéuticas actuales.7

Es por lo antes expuesto que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢ Cual es la prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del

Hospital Salvador Bienvenido Gautier agosto 2019- febrero 20207
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https://cuidateplus.marca.com/enfermedades/enfermedades-vasculares-y-del-corazon/hipertension-arterial.html
https://cuidateplus.marca.com/enfermedades/enfermedades-vasculares-y-del-corazon/infarto-miocardio.html.html

[.3. Objetivos

1.3.1. General

Determinar prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del

Hospital Salvador Bienvenido Gautier agosto 2019-febrero 2020.

1.3.2. Especificos
Determinar prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con
diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del

Hospital Salvador Bienvenido Gautier agosto 2019-febrero 2020, segun:
1. Edad
2. Sexo
3. Tipo de diabetes
4. Tiempo de evolucién de la diabetes
5. Antecedentes morbidos cardiovasculares
6. Niveles tensionales
7. Niveles de Colesterol Total

8. Niveles de hemoglobina glicosilada
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CAPITULOII

[1.1. Marco Tedrico

I1.1.1. Historia

La incidencia de las enfermedades cardiovasculares aumento desde el inicio de
siglo hasta el punto en que llego a ser la primera causa de muerte en los paises
industrializados en la medida en que cada pais fue cambiando sus estilos de vida
tradicionales. En Estados Unidos esto sucedié en 1920, en Espafa no ocurrié
hasta finales de la década de los 50. El aumento continud hasta finales de la
década de los 60, en que las investigaciones epidemioldgicas llevadas a cabo
aportaron la suficiente luz sobre las causas de las ECV. A partir de entonces, la
calidad y disponibilidad de los cuidados médicos, unidos a una mayor toma de
consciencia de la poblacion promovida por campanas de divulgacion, hizo que la
mortalidad por este tipo de enfermedades disminuyese. La disminucién comenzo a
notarse en primer lugar en la costa oeste de los Estados Unidos y tardé algo mas
en llegar a paises como Espana. A pesar de todo, hoy en dia sigue siendo la
principal causa de muerte.s

Las investigaciones epidemiolégicas sobre las causas de las ECV comenzaron
ya a principios de siglo. La influencia de la alimentacidon sobre el desarrollo de la
arteriosclerosis fue descrita por primera vez en 1913 por Anitschkow. Afos mas
tarde, en 1953, Kinsell observd una accidon depresora de los aceites vegetales
sobre los niveles de colesterol en sangre, cuando se introducen en la dieta
sustituyendo a las grasas animales. Por su parte, Ahrens identificd a las grasas
poliinsaturadas como los componentes criticos de esta reduccidn. Estas
observaciones sirvieron para que otros autores iniciaran investigaciones para
determinar de qué forma afectan los diferentes nutrientes sobre los niveles de
colesterol en sangre. Concretamente, los estudios de Jeys y Hegsted fueron
reveladores en cuanto a dos hechos que marcaron las lineas de investigacién de
los afos siguientes: El efecto del colesterol de las grasas saturadas es el doble del

efecto reductor ejercido por las grasas poliinsaturadas.s o
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La forma mas eficaz para reducir los niveles de colesterol consistira en eliminar
de la dieta las grasas saturadas. En la ultima década el interés general se ha
centrado en el estudio de los efectos de las grasas saturadas y el colesterol sobre
las diferentes fracciones lipidicas. Estas investigaciones han puesto de manifiesto
que la prevencién dietética del proceso arteriosclerético debe tender a disminuir la
fraccidn de colesterol transportado por las lipoproteinas de baja densidad y la
elevacion de la fraccion de las lipoproteinas de alta densidad. Por ultimo, las
modernas tecnologias han permitido hacernos una idea bastante precisa del
proceso de formacidén de las placas de ateroma y han salido a la luz nuevos
elementos que han definido las lineas de investigacidn que se estan siguiendo
actualmente. Los protagonistas de los laboratorios de investigacion en materia
cardiovascular son hoy en dia los elementos antioxidantes, que influyen sobre la
fraccidon de lipoproteinas de baja densidad oxidadas, los acidos grasos omega 3,
por sus efectos sobre monocitos y macréfagos, la presencia de agentes trombo
génicos o0 antiagregantes plaquetarios en la dieta, el cociente
prostaciclina/tromboxano, la liberacidbn del activador del plasminégeno o el
fibrindgeno y el nivel de homocisteina en la sangre. 1o

La diabetes del término fue acufiada probablemente por Apollonius de Memphis
alrededor de doscientos cincuenta antes de cristo La diabetes primero se registra
en inglés, en el diabetes de la forma, en un texto médico escrito hacia 1425. Era
en 1675 que Thomas Willis agregd la palabra mellitus a la diabetes de la palabra.
Esto estaba debido al gusto dulce de la orina. Este gusto dulce habia sido notado
en orina por los griegos clasicos, el chino, los egipcios, los indios, y los persas al
igual que evidente de su literatura. Sushruta, Arataeus, y Thomas Willis eran los
pioneros tempranos del tratamiento de la diabetes. Los médicos griegos
prescribieron ejercicio - preferiblemente a caballo para aliviar exceso orinar con
frecuencia. Algunas otras formas de la terapia aplicadas a la diabetes incluyen el
vino, sobrealimentando para compensar baja del peso fluido, dieta del hambre. 11

En 1776, Matthew Dobson confirmé que el gusto dulce de la orina de diabéticos

era debido al exceso de una clase de azucar en la orina y la sangre de la gente
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con diabetes. En épocas antiguas y diabetes medieval de las edades estaba
generalmente una sentencia a la pena capital. Aretaeus tentativa tratarla, pero no
podia dar un buen resultado. Sushruta un curador indio determind la diabetes y la
clasificd como “Madhumeha”. Aqui la miel de los medios del “madhu” de la palabra
y combinado el término significa la orina dulce. Los indios antiguos probaron para
la diabetes observando si las hormigas fueron atraidas a la orina de una persona.
Las palabras coreanas, chinas, y japonesas para la diabetes se basan en los

mismos ideogramas que significan enfermedad de la orina del azucar.11,12

[1.1.2. Definicion

Las enfermedades cardiovasculares son un conjunto de trastornos del corazon
y de los vasos sanguineos. Se clasifican en: hipertensién arterial, cardiopatia
coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica,
insuficiencia  cardiaca, cardiopatia reumatica, cardiopatia  congénita,
miocardiopatias.1s.

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos que se caracterizan por
produccion insuficiente de insulina o por incapacidad para responder de forma

adecuada a la insulina, lo que produce hiperglucemia.14

[1.1.3. Etiologia

La enfermedad cardiovascular aterosclerética, definida como enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica
presuntamente de origen aterosclerético, es la principal causa de morbilidad vy
mortalidad para las personas con diabetes y genera un estimado de $ 37.3 mil
millones en gasto anual relacionado con enfermedades cardiovasculares asociado
con diabetes. Las afecciones comunes que coexisten con diabetes tipo 2 tales
como la hipertensidn y la dislipidemia, son factores de riesgo claros para
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, y la diabetes en si confiere un riesgo

independiente.1s
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Numerosos estudios han demostrado la eficacia de controlar los factores de
riesgo cardiovascular individuales para prevenir o retrasar las enfermedades
cardiovasculares en personas con diabetes. Ademas, se observan grandes
beneficios cuando se abordan simultaneamente multiples factores de riesgo
cardiovascular. Bajo el paradigma actual de modificacion agresiva del factor de
riesgo en pacientes con diabetes, existe evidencia de que las medidas de riesgo
de enfermedad coronaria a 10 afos entre los adultos estadounidenses con
diabetes han mejorado significativamente durante la ultima década y que la
morbilidad y la enfermedad cardiovascular ateroesclerética la mortalidad ha
disminuido. 15

La insuficiencia cardiaca es otra causa importante de morbilidad y mortalidad
por enfermedad cardiovascular. Estudios recientes han encontrado que las tasas
de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca incidente (ajustada por edad y sexo)
fueron dos veces mas altas en pacientes con diabetes en comparacion con
aquellos sin diabetes. Las personas con diabetes pueden tener insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccidn preservada o con fraccion de eyeccidn
reducida. La hipertensidn suele ser un precursor de la insuficiencia cardiaca de
cualquier tipo, y la enfermedad cardiovascular ateroesclerotica puede coexistir con
cualquier tipo, mientras que el infarto de miocardio previo es a menudo un factor

importante en la insuficiencia cardiaca aguda.1s

[1.1.4. Clasificacion

La clasificacion es la tradicional en las cuatro grandes entidades, la diabetes
tipo 1, la diabetes tipo 2, la diabetes gestacional, y los tipos especificos de
diabetes mellitus debidos a otras causas. Asi, la diabetes tipo 1 se deberia a la
destruccidn de las células beta produciendo una deficiencia absoluta de insulina;
en esta se debate el proceso por el que pueda generarse un proceso lento pero
progresivo de autoinmunidad en el adulto joven, la llamada diabetes autoinmune
del adulto y que define la nueva clasificacion de la Diabetes de la Organizaciéon

Mundial para la Salud. La diabetes tipo 2 seria por un déficit progresivo de la
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secrecion de INS iniciado tras un proceso de resistencia a la insulina; la diabetes
gestacional seria aquella que se diagnosticaria en el segundo o tercer trimestre
del embarazo sin que haya antecedentes previos de diabetes mellitus; y los otros
tipos especificos de diabetes mellitus por otras causas” abarcarian desde la
diabetes mellitus monogénica (diabetes neonatal, diabetes juvenil ), las
enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis quistica), a las diabetes mellitus
producida por farmaco (glucocorticoides, tratamiento del virus de
inmunodeficiencia humana) . La clasificacion de la diabetes mellitus tipo 1 se hace
en tres estadios, 1.- autoinmunidad, normo glucemia, sin sintomatologia, 2.-
autoinmunidad, disglucemia, presintomatico y 3.- criterios de diabetes mellitus

clinica con hiperglucemia.1s

I1.1.5. Fisiopatologia

En el caso de individuos genéticamente predispuestos, la obesidad y el
sedentarismo conducen a la resistencia a la insulina, estado que precede a la
diabetes tipo 2 y que suele acompafarse de otros factores de riesgo
cardiovascular como la dislipidemia, la hipertension y factores protrombéticos®. La
frecuente asociacion en un mismo individuo de estos factores de riesgo es lo que
se denomina el sindrome metabdlico. La evidencia clinica de resistencia a la
insulina incluye la obesidad abdominal, hipertension arterial leve, elevacién ligera
de los triglicéridos 150-250 mg/dl, disminucion del colesterol lipoproteina de alta
densidad ligera elevacién del colesterol lipoproteina de baja densidad 130-159
mg/dl y, en algunos casos, hiperglucemia leve 110-126 mg/dl. El reconocimiento
de este sindrome es fundamental para la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular que constituye la causa de muerte en dos tercios de los pacientes
diabéticos.17

La hipotesis mas aceptada y unificadora para describir los aspectos
fisiopatoldgicos del sindrome incluye la resistencia a la insulina, causada por un
defecto no totalmente esclarecido en la accidén de dicha hormona. El comienzo de

la resistencia mencionada es antecedido de hiperinsulinemia posprandial, seguido
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de hiperinsulinemia en el ayuno y por ultimo hiperglucemia. Un elemento temprano
e importante que contribuye a la aparicion de la resistencia a la insulina es la
abundancia de &acidos grasos circulantes. Los acidos grasos libres unidos a la
albumina plasmatica provienen predominantemente de las reservas de triglicéridos
de tejido adiposo y son liberados por la lipasa hormonosensible. Los acidos grasos
también son producidos por medio de lipdlisis de lipoproteinas con abundantes
triglicéridos en tejidos, por accidén de la lipasa de lipoproteina. La insulina media la
acciéon antilipolitica y la estimulacion de la lipoproteina lipasa en tejido adiposo.
Como aspecto destacable, la inhibicibn de la lipdlisis en el tejido adiposo
constituye la via mas sensible de la acciéon de la hormona.17

De este modo, al surgir resistencia a la insulina, el incremento de la lipdlisis
genera mas acidos grasos y ello a su vez disminuye el efecto antilipolitica de la
insulina. EI exceso de acidos grasos incrementa la disponibilidad del sustrato y
genera resistencia a la insulina al modificar las sefales ulteriores. Los acidos
grasos disminuyen la captacidén de glucosa mediada por insulina y se acumulan en
la forma de triglicéridos en musculos de fibra estriada y miocardio, en tanto que en
el higado aumenta la produccidbn de glucosa y la acumulacién de
triglicéridos.17,18,19

La hipotesis de la agresion oxidativa permite contar con una teoria unificadora
del envejecimiento y la predisposicion al sindrome metabdlico. En investigaciones
hechas en sujetos insulinorresistentes obesos o0 con diabetes de tipo 2, en los
hijos de pacientes de diabetes de tipo 2 y en los ancianos, se identificd un defecto
en la fosforilacion oxidativa de mitocondria que permitié la acumulacién de
triglicéridos y moléculas lipidas similares en el musculo. La acumulacién de lipidos

en el musculo se vinculd con la resistencia a la insulina.1s

I1.1.6. Epidemiologia
La diabetes se considera una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en
el mundo: en 2010 se estimaba que afectaba a doscientos ochenta y cinco

millones de personas el 6,4% de la poblaciéon adulta mundial. El aumento de la
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incidencia y prevalencia de diabetes de tipo 2, motivado por un incremento en la
edad de la poblacién, inactividad fisica y obesidad, motiva esta elevada carga
global al igual que la mayor longevidad de las personas con diabetes. Se calcula
que la diabetes afectara a mas de cuatrocientos treinta millones de personas el 7,7
por ciento de la poblacion adulta mundial en 2030.1s

El riesgo de mortalidad de los pacientes diabéticos es el mismo que el de los no
diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio alrededor del 20 porcinto?, y
este riesgo se triplica entre aquellos diabéticos que sufren un infarto. Por esto, no
resulta sorprendente que la expectativa de vida de un paciente al que se le
diagnostica de diabetes tipo 2 se reduzca en un 30 por ciento. Ademas, cuando
contraen una patologia cardiovascular, la mortalidad es mucho mayor entre los
diabéticos que entre los no diabéticos’. Estos datos han llevado a que diversas
instituciones cientificas, como la American Heart Association, hayan declarado la
diabetes como uno de los principales factores de riesgo cardiovasculares®.1s 19

Por otro lado, los pacientes diabéticos tienen una mayor probabilidad de
presentar un sindrome coronario agudo o, incluso, muerte subita de forma silente.
Por ello, es esencial detectar la aparicidn inicial de enfermedad cardiovascular en
estos pacientes. Una de las principales razones del mal prondstico de los
pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica es la mayor prevalencia de
disfuncién ventricular® y de insuficiencia cardiaca, lo que ha venido en llamarse la
miocardiopatia diabética. La diabetes aumenta también el riesgo de aterosclerosis
carotidea; alrededor del 13 por ciento de los pacientes diabéticos de mas de 65
afos ha sufrido un accidente cardiovascular. La mortalidad por accidente

cerebrovascular es casi el triple entre los pacientes diabéticos.19

[1.1.7. Diagnéstico

[1.1.7.1. Clinico

Se entiende como factor de riesgo cardiovascular aquella caracteristica
bioldgica, condicion y/o modificacion del estilo de vida que aumenta la probabilidad

de padecer o de fallecer por cualquier causa de una enfermedad cardiovascular en
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aquellos individuos que lo presentan a medio y largo plazo. Para la evaluacion de
este riesgo se han elaborado tablas o ecuaciones de probabilidades basadas en
estudios prospectivos poblacionales. Estas tablas se aplican posteriormente a los
individuos de la poblacion a la que van dirigidas para su analisis estratificado y
pormenorizado. Se consideran fundamentalmente los llamados factores de riesgos
cardiovasculares clasicos (edad, sexo, tabaquismo, diabetes, colesterol total,
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad, colesterol ligado a lipoproteinas
de alta densidad y niveles de presidn arterial.2o

Otros factores de riesgos cardiovasculares llamados no clasicos (historia
familiar, obesidad, distribucion de la grasa corporal, trigliceridemia, estrés, nivel
socioeconémico, etc.) pueden servir para modular el riesgo calculado. El riesgo
cardiovascular global obtenido de esta manera marca las acciones preventivas y
los objetivos de control de algunos de los factores de riesgos cardiovasculares
modificables en ellas incluidos. En ocasiones, a pesar de las estrategias
preventivas, tanto del estilo de vida como farmacoldgicas, no es posible reducir los
niveles de un determinado factores de riesgos cardiovasculares a unos objetivos
adecuados. En estos casos debemos actuar sobre los otros factores de riesgos
cardiovasculares modificables para disminuir el riesgo cardiovascular global.2o

La calculadora de riesgo cardiovascular del del colegio americano de
cardiologia, es generalmente una herramienta util para estimar el riesgo de
enfermedad cardiovascular ateroesclerética a 10 afios. La calculadora incluye la
diabetes como factor de riesgo, ya que la diabetes en si confiere un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular ateroesclerética, aunque debe reconocerse que
estas calculadoras de riesgo no tienen en cuenta la duraciéon de la diabetes o la
presencia de complicaciones de la diabetes, como la albuminuria. Aunque existe
cierta variabilidad en la calibracidén en varios subgrupos, incluidos el sexo, la razay
la diabetes, la prediccidn general del riesgo no difiere en aquellos con 0 sin
diabetes, validando el uso de calculadoras de riesgo en personas con diabetes. El
resgo a 10 afnos de un primer evento de enfermedad cardiovascular

ateroesclerotica debe evaluarse para estratificar mejor el riesgo de enfermedad
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cardiovascular y ayudar a guiar la terapia, como se describe a continuacion.
Recientemente, se han desarrollado puntajes de riesgo y otros biomarcadores
cardiovasculares para la estratificacion del riesgo de pacientes de prevencidn
secundaria, es decir, aquellos que ya tienen un alto riesgo porque tienen
enfermedad cardiovascular ateroesclerética pero que aun no se usan
ampliamente.21

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales: Diabetes
tipo 1 debido a la destruccidn autoinmune de las células B, que generalmente
conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Diabetes tipo 2 debido a una
pérdida progresiva de la secrecidn adecuada de insulina de células B con
frecuencia en el contexto de la resistencia a la insulina. Diabetes mellitus
gestacional (diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del embarazo
que no era claramente una diabetes evidente antes de la gestacidon). Tipos
especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica (como diabetes neonatal y diabetes de inicio en la madurez
de los jovenes), enfermedades del pancreas exocrino (como fibrosis quistica y
pancreatitis) e inducida por farmacos o productos quimicos. diabetes (como con el
uso de glucocorticoides, en el tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana /
sindrome de inmunodeficiencia adquirida o después del trasplante de érganos).22

La diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 son enfermedades heterogéneas en las
que la presentacion clinica y la progresidbn de la enfermedad pueden variar
considerablemente. La clasificacion es importante para determinar la terapia, pero
algunas personas no pueden clasificarse claramente como que tienen diabetes
tipo 1 o tipo 2 al momento del diagndstico. Los paradigmas tradicionales de
diabetes tipo 2 que ocurren solo en adultos y diabetes tipo 1 solo en niflos ya no

sSon precisos, ya que ambas enfermedades ocurren en ambos grupos de edad.22

I1.1.7.2. Laboratorio
En un paciente con sintomas clasicos, la medicién de glucosa en plasma es

suficiente para diagnosticar diabetes, sintomas de hiperglucemia o crisis
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hiperglucémica mas una glucosa en plasma aleatoria 2200 mg/ml. En estos casos,
conocer el nivel de glucosa en plasma es critico porque, ademas de confirmar que
los sintomas se deben a la diabetes, informara las decisiones de manejo. Algunos
proveedores también pueden querer conocer los valores de hemoglobina
glicosilada para determinar cuanto tiempo ha tenido un paciente

hiperglucemia.2223

I1.1.7.2. 1. Biomarcadores

La adicion de biomarcadores circulantes para la evaluacidn del riesgo
cardiovascular tiene un valor clinico limitado. En pacientes con diabetes mellitus
sin enfermedad cardiovascular conocida, la medicion de la proteina C reactiva o
fibrindgeno proporciona un valor incremental menor a la evaluacion del riesgo
actual.23 24,25

En cuanto a la troponina cardiaca de alta sensibilidad, la mortalidad
cardiovascular estimada a diez afnos para individuos con niveles indetectables
menor 3 ng/L, bajos detectables 3-14 ng/L y aumentados =14 ng/L fue cuatro,
dieciocho y treinta y nueve por ciento, respectivamente.32 Sin embargo, la adicién
de troponinas T a los factores de riesgo convencionales no ha mostrado un poder
discriminativo incremental en este grupo. En individuos con diabetes mellitus tipo |,
la troponina T elevada fue un predictor independiente de deterioro renal y eventos
cardiovasculares. El valor prondstico del péptido natriurético pro bnp, en una
cohorte no seleccionada de personas con diabetes mellitus, mostré que los
pacientes con niveles bajos de dichos péptidos menor 125 pg/ml tienen un
excelente prondstico a corto plazo.24

La presencia de albuminuria 30-299 mg/dia, se asocia con un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y enfermedad renal crénica en pacientes con diabetes
mellitus tipo | y diabetes mellitus. La medicién de la albuminuria puede predecir la

disfuncion renal y justificar intervenciones renoprotectoras.2s
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[1.1.7.3. Imagenes

[1.1.7.3.1 Electrocardiograma

Un electrocardiograma en reposo puede detectar un infarto al miocardio
silencioso en el 4 por ciento de las personas con diabetes mellitus, lo que se ha
asociado con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad por
todas las causas en hombres, pero no en mujeres. Ademas, el intervalo QT
corregido prolongado se asocia con un aumento de la mortalidad cardiovascular
en diabetes tipo 1, mientras que el aumento de la frecuencia cardiaca en reposo
se asocia con riesgo de enfermedad cardiovascular y pacientes tanto con diabetes
tipo 1 y tipo 2. La baja variabilidad de la frecuencia cardiaca, un marcador de
neuropatia autondémica diabética se ha asociado con un mayor riesgo de
enfermedad arterial coronaria mortal y no mortal. 25

En cohortes prospectivas, un veinte a cuarenta por ciento de los pacientes con
diabetes presentaron depresién silenciosa del segmento ST durante el
electrocardiograma de ejercicio. La sensibilidad y especificidad del
electrocardiograma de ejercicio en el diagnoéstico de enfermedad arterial coronaria
significativa en pacientes con diabetes mellitus asintomaticos fueron cuarenta y
siete y ochenta y uno por ciento, respectivamente. La combinacion de ECG de
ejercicio y una técnica de imagen proporciona un valor de diagndstico y prondstico

incremental a los pacientes con diabetes. 2527

11.1.7.3.2 Ecocardiograma

Hablar en el dia de hoy de los hallazgos ecocardiograficos en los paciente con
Diabetes Mellitus es una tarea bastante dificil, ya que en los ultimos afos con el
desarrollo de las nuevas técnicas de estudio de la funcidn sistdlica y diastdlica se
ha enriquecido el arsenal de conocimientos. Como producto que la diabetes
mellitus es un verdadero factor de riesgo en los eventos cardiovasculares el
estudio de estos pacientes no sélo se ha dirigido al simple diagnédstico clinico, sino
que ha traspasado la frontera del mismo y hoy en dia, no sélo se estudian los

pacientes sintomaticos, sino también los pacientes diagnosticados como diabetes
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mellitus asintomaticos y relacionar estos hallazgos con el substrato en el cual
estos acontecimientos se desarrollan como lo es la microvasculatura del musculo
cardiaco.2s

La evaluacién ecocardiografia hoy en dia de los pacientes con DM, se efectua
en modo M, 2D dimensional, doppler a color, doppler tisular y el speckle tracking,
que permiten valorar los cambios sectoriales del musculo cardiaco. Aunque valorar
la funcién sistélica pareceria una tarea no muy dificil, la mejor manera y menos
inequivoca seria la fraccion de eyeccidn calculada por la féormula modificada de
Simpson método biplano. La enfermedad arterial coronaria es una de las causas
de muerte en los pacientes con DM, esto significa que la realizacion de la
ecocardiografia de esfuerzo es un arma poderosa para el diagndstico y
estratificacién del riesgo coronario no solo para la poblacion general, sino también
aplicada con mas veracidad a los pacientes con diabetes mellitus. Es por esto que
hoy en dia aceptamos que la ecocardiografia de esfuerzo es un método predictivo
de eventos cardiovasculares en los pacientes diabéticos con sospecha de
enfermedad de sus arterias coronarias manifiesto o no. Es por esto que se hace
necesaria, para la valoracion de los pacientes con diabetes mellitus, la valoracion
de la funcién diastdlica utilizando las siguientes medidas:2s

1. Velocidad pico del llenado temprano

2. Velocidad pico del llenado atrial

3. Relacién de A/E

4. Tiempo de deceleracién

5. Tiempo de aceleracion

6. Tiempo de relajacién isovolumétrica

7. Tiempo de contraccion isovolumétrica

[1.1.7.3.3 Tomografia computarizada
Con la tomografia computarizada, se puede realizar una estimacion no invasiva
de la carga aterosclerdtica y la identificacidon de placas ateroscleréticas que

causan estenosis coronaria significativa. La presencia de placas en la ecografia
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carotidea se ha asociado con un aumento de los eventos cardiovasculares en
sujetos con diabetes mellitus. Ademas, los pacientes con diabetes mellitus tienen
una mayor prevalencia de calcificacion de las arterias coronarias en comparacion
con los sujetos de edad y sexo sin diabetes mellitus. Mientras que un puntaje se
escore de calcio coronario de 0 se asocia con un prondstico favorable en sujetos
asintomaticos con diabetes mellitus, cada incremento en el puntaje de escore de
calcio coronario de (1 a 99, de 100 a 399 y =400) se asocia a un riesgo relativo de

mortalidad de veinticinco a treinta y tres por ciento mayor. 2930

[1.1.7.3.4 Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) ha resultado extraordinariamente exacta para la
valoracion de la efectividad de las intervenciones destinadas a obtener una
regresion de la placa® 2 Nuestro grupo fue pionero en el planteamiento del
concepto de que el depdsito de ateroma en la pared vascular no era un fendmeno
unidireccional, al mostrar por primera vez el efecto de la apolipoproteina A-
I/lipoproteina de alta densidad, sobre la carga de ateroma.2o

Posteriormente, el desarrollo de la resonancia magnética nos permitio
demostrar que diversas intervenciones dirigidas a diferentes mecanismos
permitian producir una regresion de las placas ateroscleréticas ya establecidas.
Los trabajos recientes se han centrado en el diagndstico por imagen de procesos
bioldgicos (diagndstico por la imagen funcional) ademas de la anatomia. El
conocimiento del mecanismo que interviene en el desarrollo, la inflamacién y la
inestabilidad de la placa llevo al concepto de diagndstico por imagen funcional. La
inflamacién existente en la placa aterosclerética puede cuantificarse mediante
tomografia de emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG), puesto que la
captacion de FDG esta confinada a las areas ricas en macrofagos. Para superar
las limitaciones de la exploracion de tomografia con emision de positrones en lo
relativo a la resolucion anatémica, la fusion de la fluorodexiglucosa- tomografia
con emisidn de positrones con la resonancia magnética de alta resolucién permitié

obtener una combinacidén sorprendente de caracterizacién del tamafno de la placa
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y cuantificacidn de la inflamacién. En consecuencia, se ha dedicado mucho
esfuerzo a la deteccidn de areas de alto riesgo. La vulnerabilidad de la placa se ha
asociado en gran medida al contenido de macréfagos de ésta. 29,3031

La composicidn de la placa ha sido objeto de una amplia investigacion. A pesar
de que nosotros demostramos que los nuevos medios de contraste pueden ser
utiles para detectar placas ricas en lipidos en la resonancia magnética, la
sensibilidad y especificidad de estos medios de contraste "no dirigidos" esta lejos
de ser la deseable. Los nuevos avances en las técnicas de imagen moleculares
con el empleo de medios de contraste dirigidos han permitido una caracterizacion
no invasiva de la composicidon de la placa. Muy recientemente se ha demostrado
que las micro micelas dirigidas a los macréfagos intensifican la pared vascular
aterosclerética de los ratones para Apolipoproteina E in vivo, lo cual sugiere que el
grado de intensificacion observado en la resonancia magnética podria estar
directamente relacionado con el contenido macrofagico del vaso aterosclerético.
Estos resultados preliminares aumentan la probabilidad de obtencion de imagenes
exactas de la composicion de la placa. Una cuestion que no se ha abordado
todavia es la de si las exploraciones de imagen funcionales y anatdmicas seriadas
en pacientes de alto riesgo permiten efectuar un seguimiento de la efectividad de

las intervenciones.31

I1.1.8. Enfermedades cardiovasculares

[1.1.8.1. Hipertension arterial

La guia para la prevencién, deteccidn, evaluacion y manejo de la presion
arterial alta en adultos establece que la prevalencia de la hipertension entre los
adultos con diabetes mellitus es aproximadamente del ochenta por ciento, y la
hipertension es al menos dos veces mas comun en personas con diabetes tipo 2
que en individuos sin dicha patologia. La convivencia de la hipertension y la
diabetes mellitus aumentan notablemente el riesgo de desarrollar dafo
cardiovascular, lo que resulta en una mayor incidencia de enfermedad arterial

coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica, accidente
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cerebrovascular y mortalidad por eventos cardiovasculares, y puede aumentar el
riesgo de enfermedad microvascular, como nefropatia o retinopatia.s2

Hay evidencia de calidad limitada para determinar un objetivo de presién arterial
preciso en adultos con diabetes mellitus. No hay estudios controlados
Ramdomizados explicitamente 1) documentd si el tratamiento para una meta de
presion arterial sistélica menor de 140 mmHg versus una meta mas alta mejora
resultados clinicos en adultos con hipertension y diabetes mellitus o 2) evaluaron
directamente los resultados clinicos asociados con presion arterial sistolica menor
130 mmHg. Sin embargo, 2 revisiones sistematicas de alta calidad de estudios

controlados respaldan un objetivo de presion arterial sistolica menor 140 mmHg.32

[1.1.8.2. Cardiopatia isquémica

Los factores de riesgo de cardiopatia isquémica tradicionales, como
hipertension, dislipidemia y adiposidad, se agrupan en los pacientes diabéticos.
Sin embargo, este agrupamiento no explica por completo el aumento del riesgo de
Cl entre los pacientes diabéticos, con muchos otros mecanismos implicados. Los
mecanismos por los cuales la hiperglucemia podria incrementar el riesgo de
ateroesclerosis contindan siendo poco conocidos, pero, dadas las asociaciones
entre la gravedad de la hiperglucemia y el riesgo de ateroesclerosis en la diabetes
mellitus de tipos 1 y 2, probablemente influya directamente en el desarrollo, la
progresion y la inestabilidad de la ateroesclerosis. Las principales alteraciones
vasculares relacionadas con la hiperglucemia son la disfuncion vasomotora
endotelial, los efectos vasculares de los productos finales de glucosilacion
avanzada, los efectos adversos de los acidos grasos libres circulantes, la
inflamacién sistémica incrementada y un estado protrombético.33,34,35

La disfuncidon vasomotora endotelial, una caracteristica distintiva de la
enfermedad vascular diabética, se asocia con el aumento de la hipertensidén y con
desenlaces adversos de la enfermedad cardiovascular. Entre la miriada de
mecanismos que contribuyen a la disfuncién endotelial se encuentran la biologia

anémala del oxido nitrico, el aumento de la endotelina y la angiotensina I
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circulantes, y la reduccidén de la actividad de la prostaciclina, todos los cuales
contribuyen a perturbaciones de la regulacidén del flujo sanguineo. Las anomalias
en el metabolismo de los lipidos también contribuyen al aumento del riesgo
ateroesclerdtico asociado con la diabetes. Las concentraciones elevadas de
triglicéridos, las concentraciones bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad y el aumento de particulas de lipoproteinas de baja densidad pequeias y
densas son caracteristicas de la dislipidemia diabética, y todas pueden contribuir
al desarrollo y la progresidn acelerada de la ateroesclerosis.34

Las alteraciones de las vias de la coagulacién y fibrinoliticas y de la biologia de
las plaquetas se afiaden al riesgo vascular de la diabetes, lo que da lugar a una
miriada de factores constituyentes protrombéticos.11 Estas anomalias involucran
al incremento de factor tisular circulante, factor VII, factor de von Willebrand e
inhibidor 1 activador del plasmindgeno, con disminucion de las concentraciones de
antitrombina Il y proteina C. Ademas, las alteraciones de la activacion,
agregacion, morfologia y vida de las plaquetas contribuyen aun mas al aumento
de la posibilidad de trombosis, asi como a la aceleracion de la ateroesclerosis.a4

El aumento de la inflamacién sistémica presagia el aumento del riesgo de
diabetes y enfermedad cardiovascular, relacionado con el incremento del estrés
oxidativo y la acumulacién de productos finales de la glucosilacién avanzada. Por
ejemplo, la diabetes se asocia con la placa ateroesclerética rica en lipidos con
incremento del contenido de células inflamatorias, expresion del factor tisular y

expresion del receptor de productos finales de la glucosilacién avanzada.ss

[1.1.8.3. Insuficiencia cardiaca

Aunqgue el infarto al miocardio y la hipertension son los factores de riesgo mas
frecuentes relacionados con la insuficiencia cardiaca, la diabetes también es un
factor predictivo independiente de insuficiencia cardiaca, con un incremento del
riesgo asociado del doble al quintuple. Una vez que se presenta la insuficiencia
cardiaca, la diabetes conlleva un prondstico especialmente adverso de mortalidad

y morbilidad posteriores. En pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular
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ateroesclerotica prevalente observada en la historia clinica durante 4 afos, la
insuficiencia cardiaca en el inicio del estudio se asoci6 de forma independiente con
un aumento de la mortalidad cardiovascular. A la vista de estas observaciones, la
mejor comprensiéon de los fundamentos patobiolégicos que unen la diabetes y la
insuficiencia cardiaca, y la optimizacion de las estrategias para la prevencién y el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca en esta poblacion siguen siendo
consideraciones clave de salud publica.ss,37

Los pacientes con y sin diabetes comparten las causas comunes de la
insuficiencia cardiaca, como cardiopatia isquémica, hipertensién arterial,
hipertrofia ventricular izquierda y fibrilacién auricular. Sin embargo, estos factores
de riesgo comunes no son responsables por completo del riesgo aumentado de IC
en los diabéticos, 1o que indica un aumento de la vulnerabilidad miocardica en los
casos de diabetes y probablemente efectos sinérgicos entre estos factores y la
diabetes que aumentan el riesgo de insuficiencia, lo que da lugar al concepto del
de afecciones comunes en la diabetes que pueden ser la base del riesgo de
insuficiencia cardiaca.a3s

A la vista de su alta prevalencia entre los pacientes diabéticos, la cardiopatia
isquémica sigue siendo el principal factor de riesgo de insuficiencia cardiaca en
estos pacientes, tanto en el entorno ambulatorio créonico como después de
episodios de sindrome coronario agudo. Ademas de la carga de ateroesclerosis
coronaria, otros factores contribuyentes a este aumento del riesgo pueden ser el
aumento de la prevalencia de sintomas silentes o atipicos de isquemia que retrasa
el diagnostico y la intervencidon, el uso subdptimo de las intervenciones
terapéuticas, el equilibrio simpatico vagal alterado, el medio protrombatico, la
alteracion de la funcidon endotelial coronaria y el metabolismo miocardico
isquémico desordenado.ss

En conjunto, estos efectos y otros probablemente incrementan la carga
isquémica, aumentan el tamafio del infarto y afectan de forma adversa a la
remodelacion en el contexto de la cardiopatia isquémica y episodios de sindrome

coronario agudo. La prevalencia de hipertensidn, que afecta tanto al riesgo de
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cardiopatia isquémica como al de insuficiencia cardiaca, supera el setenta por
ciento en las poblaciones de diabéticos. Entre los pacientes con diabetes mellitus
de tipo 2, el riesgo de insuficiencia cardiaca aumenta.ss 37

Los efectos directos de la hiperglucemia y la resistencia a la insulina sobre el
metabolismo de la célula miocardica pueden contribuir a la disfuncidon cardiaca en
la diabetes, con la alteracion del suministro de sustrato energético y el deterioro
del cambio de sustrato metabdlico en condiciones de estrés. El miocardio utiliza
predominantemente acidos grasos libres en condiciones aerdbicas, pero
progresivamente cambia a la glucdlisis y la oxidacién de piruvato durante la
isquemia. En el corazon del diabético, la resistencia a la insulina altera ese cambio
de sustrato y el trasporte de la glucosa hacia el interior de las células, dando lugar
a la oxidacion anaerobia de los acidos grasos y afectando a la eficiencia del ciclo
energético del miocardio, ademas de generar subproductos oxidativos nocivos. El
exceso sistémico de acidos grasos libres, combinado con la desregulacion celular
del metabolismo de los lipidos en la diabetes mellitus de tipo 2, contribuye a la
acumulacion de triglicéridos en el miocito, que provoca mas perturbaciones del
metabolismo de los miocitos y la induccidén de apoptosis debida a la lipotoxicidad,
ademas de su influencia adversa sobre la funcidn mecanica cardiaca atribuible al
aumento de la masa miocardica. La diabetes causa varios cambios morfologicos
sobre el miocardio, con anomalias de los miocitos, la matriz extracelular y los
microvasos.26,37

Considerando que dichas alteraciones suelen estar presentes en las causas de
la miocardiopatia, tienden a ser mas frecuentes y graves en el contexto de la
diabetes. Ademas, mas especifico de la diabetes, la acumulacién de productos
finales de la glicacion avanzada, como las macromoléculas no modificadas
enzimaticamente por la glucosa, cuya formacion y acumulacién depende de la
gravedad de la hiperglucemia, puede contribuir al riesgo de insuficiencia cardiaca.
Los depdsitos de acidos grasos dentro de la matriz extracelular del miocardio

afectan negativamente a las funciones cardiacas sistdlica y diastdlica, lo que es
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atribuible, en gran parte, a la reticulacién de acidos grasos libres de la matriz de

colageno.s7,42,43

[1.1.8.4. Fibrilacion auricular

La diabetes de tipo 2 esta relacionada de forma independiente con la fibrilacion
auricular y agrava el riesgo de accidente cerebrovascular y tromboembolia
sistémica, lo que da lugar a las recomendaciones en las directrices sobre la
anticoagulacién sistémica en todos los pacientes diabéticos que presentan
fibrilacidon auricular. Aunque la Warfarina ha sido tradicionalmente el pilar de la
anticoagulacién sistémica para la fibrilacion auricular, los anticoagulantes orales
directos dabigatran, rivaroxaban, apixaban y edoxaban ahora son oftras

alternativas.ss 37

11.11.8.4.1 Latidos ventriculares prematuros y taquicardia supraventricular
paroxistica

Las palpitaciones, los latidos ventriculares prematuros y la taquicardia
ventricular (TV) no sostenida son comunes en pacientes con diabetes mellitus. La
evaluacion diagnostica y el tratamiento de las arritmias ventriculares no difiere
entre pacientes con y sin diabetes mellitus. En pacientes diabéticos con latidos
ventriculares prematuros frecuentes y sintomaticos o TV no sostenida, se debe
evaluar la presencia de enfermedad cardiaca estructural con electrocardiograma
de esfuerzo, ecocardiografia, angiografia coronaria 0 resonancia magnética. El
riesgo de eventos cardiacos lo dictan generalmente las cardiopatias preexistentes,
mas que los latidos ectdpicos. Para los pacientes muy sintomatico con latidos
ventriculares prematuros o TV no sostenida, se puede usar los bloqueadores beta,
los antagonistas del calcio, los farmacos flecainida o propafenona o la ablacion
con catéter en casos de ausencia de cardiopatia estructural para suprimir las

arritmia.ss 37
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[1.1.9. Tratamiento

[1.1.9.1. Cambios en el estilo de vida

Las guias practicas clinicas europeas y norteamericanas abogan por la
modificacion en el estilo de vida como la primera medida para la prevencion y el
tratamiento de la diabetes mellitus Incluso una pérdida de peso moderada retrasa
la progresion de prediabetes a diabetes mellitus 2 un metaanalisis reciente de 63
estudios demostrd que la perdida de cada kilogramo de mas se asocia con una
reduccion del 43% en la posibilidad de contraer diabetes mellitus tipo 2. Los
estudios Finnish Diabetes Prevention Study y Da Qing Diabetes Prevention Study,
aunque relativamente pequefos, demostraron que las modificaciones en el estilo
de vida en la IG reducen significativamente la aparicién de diabetes tipo 2, con una
reduccion en las complicaciones vasculares en la cohorte china.3s 39

Los resultados del seguimiento a largo plazo del programa de prevencion de
diabetes respaldan el enfoque por el que las intervenciones en el estilo de vida o
la metformina reducen significativamente la aparicién de diabetes a lo largo de
quince anos. En la diabetes mellitus establecida, una ingesta caldrica menor causa
una disminucion de la hemoglobina glicosilada y mejora la calidad de vida. El
mantenimiento de la pérdida de peso durante cinco afios se asocia con mejoras
constantes en la hemoglobina glicosilada y las concentraciones lipidicas. Para
muchos pacientes con obesidad y diabetes mellitus, es necesaria una pérdida de
peso de mas del cinco por ciento para mejorar los controles glucémicos, los
valores lipidicos y la presidn arterial. La cirugia bariatrica logra pérdida de peso a
largo plazo y reduce la diabetes mellitus, asi como la elevacidén de los factores de
riesgo, con efectos que son superiores a las modificaciones en el estilo de vida y

el tratamiento médico intensivo por si solos.3s

[1.1.9.2. Dieta
La distribucidn de nutrientes deberia basarse en la evaluacién individual de los
patrones de alimentacion, las preferencias y los objetivos metabdlicos actuales del

paciente. La dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos secos
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redujo la incidencia de eventos cardiovasculares mayores entre los pacientes con
alto riesgo cardiovascular el cuarenta y nueve por ciento diabéticos. No existe
justificacion para recomendar dietas muy bajas en hidratos de carbono en la
diabetes mellitus. Un metaanalisis reciente basado en diez estudios controlados
con mil trescientos setenta y un pacientes ha demostrado que los efectos
hipoglucemiantes de las dietas bajas y altas en carbohidratos eran similares tras 1
ano o después y no existen efectos significativos en el peso o el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad.39

La cantidad ideal de grasa dietética para los pacientes con DM es un asunto
controvertido. Diversos estudios controlados que incluian a pacientes diabéticos
han informado que un patron de alimentacidon mediterraneo rico en grasas
polinsaturadas y monoinsaturadas puede mejorar tanto el control glucémico como
los lipidos sanguineos. No se ha demostrado que los suplementos con acidos
grasos n-3 mejoren el control glucémico en la diabetes mellitus y dichos estudios
no apoyan la recomendacién de suplementos de n-3 para la prevencién primaria o
secundaria de la enfermedad cardiovascular.ag

Los pacientes con diabetes mellitus deben seguir las recomendaciones para la
poblacidon general sobre la ingesta de grasa recomendada, el colesterol dietético y
las grasas tipo trans. En general, las grasas tipo trans deberian evitarse. No se
recomienda el ajuste del consumo diario de proteinas en la diabetes mellitus, a no
ser que haya enfermedad renal, en cuyo caso se recomienda ingerir una menor
cantidad de proteinas. Las verduras, legumbres, frutas y cereales integrales deben
ser parte de una dieta saludable. 3940

El consumo de alcohol un metaanalisis reciente mostro que, mientras los
cantidades de alcohol pequenas menor 100 g/semana se asociaban con un riesgo
menor de infarto al miocardio, no existen limites claros en que el consumo de
alcohol deja de estar asociado con una reduccion en el riesgo de enfermedad
cardiovascular tales como hipertension, accidente cerebrovascular e insuficiencia
cardiaca. El consumo moderado de alcohol no deberia fomentarse como una

forma de proteccidn contra la enfermedad cardiovascular.4o
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El consumo de mas de cuatro tazas de café al dia se asocidé con un riesgo mas
bajo de enfermedad cardiovascular en pacientes fineses con diabetes mellitus. Se
deberia hacer una excepcidn para el café que se prepara hirviendo café molido, el
cual aumenta el colesterol. 41

No se recomiendan los suplementos de vitaminas o macronutrientes para
reducir el riesgo de diabetes mellitus o enfermedad cardiovascular en pacientes

con diabetes mellitus. 41

[1.11.9.3. Actividad fisica

La actividad fisica retrasa la progresidon en de intolerancia a la glucosa a
diabetes mellitus 2 y mejora el control glucémico y las complicaciones de la
enfermedad cardiovascular. El entrenamiento aerdbico y de resistencia mejora la
accién de la insulina, el control glucémico y lipidico y la presion arterial.

Se recomienda actividad fisica de moderada a vigorosa durante al menos ciento
cincuenta minutos a la semana para la prevencion y el control de la diabetes
mellitus. Los pacientes con prediabetes y diabetes mellitus deberian realizar dos
sesiones por semana de entrenamiento de resistencia y las mujeres diabéticas
embarazadas deberia hacer regularmente ejercicio moderado Incentivar el
aumento de la actividad fisica de cualquier nivel aporta beneficios; incluso caminar
unos mil pasos mas al dia podria ser beneficioso y podrian ser un buen punto de

partida para muchos pacientes.41,42

11.1.9.4. Tabaquismo

El tabaquismo aumenta el riesgo de diabetes mellitus enfermedad
cardiovascular y muerte prematura y deberia evitarse, incluso el pasivo. Si el
consejo, el apoyo y la motivacion resultan insuficientes, deberian considerarse
terapias farmacoldgicas cuanto antes, incluidos farmacos sustitutivos de la nicotina
seguidos de bupropion o vareniclina. Los cigarrillos electrénicos son una ayuda en

el abandono del tabaquismo en todo el mundo, pero no se ha llegado a un

34



consenso sobre su eficacia y su seguridad. Los programas de abandono del

tabaquismo tienen una eficacia baja a los 12 meses. 43

11.1.9.4. Hipolipemiantes

La DM de tipo 2 esta asociada con un patrdén caracteristico de dislipidemia.
Todos los componentes del perfil de dislipidemia diabética se asocian de forma
independiente con el riesgo de enfermedad cardiovascular, en los que se incluyen
el aumento de particulas de lipoproteina de baja densidad pequefas y densas, el
aumento de la concentracion de apolipoproteina B, el aumento de las
concentraciones de triglicéridos y la disminucién del colesterol de alta densidad. A
pesar de la extensa investigacion sobre la modificacion de las concentraciones de
triglicéridos y colesterol de alta densidad con varios farmacos, la influencia neta
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular de estas estrategias sigue siendo
incierta, y el tratamiento con estatinas sigue siendo la piedra angular de la

intervencion terapéutica sobre los lipidos en los pacientes diabéticos.44

11.1.9.4.1 Estatinas

Las directrices actuales para el tratamiento de la dislipidemia diabética se
centran en el uso de estatinas, con calculos del numero de pacientes que es
necesario tratar para la prevencion de una complicacién adversa importante de la
enfermedad cardiovascular a lo largo de cinco afios en el ambito de la diabetes:

Treinta y nueve para la prevencidén primaria y diecinueve entre pacientes con
enfermedad cardiovascular prevalente. Estas directrices no necesitan la elevacidon
del colesterol de baja densidad como requisito para el tratamiento con estatinas en
pacientes diabéticos y las recomiendan en todos los pacientes diabéticos de
cuarenta aflos o0 mas con uno o mas factores de enfermedad cardiovascular, asi
como en pacientes mas jovenes con enfermedad cardiovascular prevalente, y la
mayor parte avalan un objetivo de al menos el colesterol de baja densidad menor
de 100 mg/dl, o una reduccion del treinta y cinco por ciento desde la concentracidon

basal. Una actualizacion reciente ha respaldado un objetivo opcional mas intensivo

35



para los pacientes diabéticos de colesterol de baja densidad menor de 70 mg/dl y
de colesterol no de alta densidad menor de 100 mg/dl.44

Las directrices de la Asociacion americana del corazén y el colegio americano
de cardiologia sobre el tratamiento lipidico recomiendan la prescripcion de
estatinas con una intensidad basada en el riesgo calculado de enfermedad
vascular ateroesclerdtica a lo largo de diez afos, independientemente de los
objetivos de concentraciones de colesterol de baja densidad o colesterol de baja
densidad especifico o colesterol no de alta densidad. Los pacientes diabéticos que
exceden del riesgo calculado de enfermedad vascular ateroesclerética del siete
punto cinco por ciento a los diez anos deben recibir al menos tratamiento con
estatinas de intensidad moderada. Estas directrices también desaconsejan la
adicién de terapias modificadoras de lipidos, como ezetimiba, aglutinantes de
acidos biliares, derivados del acido fibrico, aceite de pescado o niacina, y reservan
su empleo para los pacientes con intolerancia a las estatinas.44 45

El tratamiento con estatinas en dosis intensas frente a las moderadas reduce
aun mas el riesgo de enfermedad cardiovascular. La estatina en dosis intensas se
asocia con la aparicibn acelerada de diabetes debido a mecanismos
desconocidos. Se desconoce si el tratamiento con estatinas en dosis intensas
afecta de forma adversa al control de la glucosa en los pacientes diabéticos. En
vista de la influencia favorable e intensa del tratamiento con estatinas sobre la
reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular, sin embargo, los efectos
adversos observados sobre la glucosa no deben desaconsejar el empleo agresivo
del tratamiento con estatinas en dosis intensas para pacientes diabéticos
seleccionados. Las directrices avalan un abordaje de tratamiento por objetivos. En
funcién del calculo del riesgo individual, los pacientes diabéticos tienen un riesgo
de enfermedad cardiovascular alto o muy alto, definido el riesgo muy alto por la
presencia de dafo en los 6rganos diana, como proteinuria, 0 con al menos un
factor de riesgo cardiovascular mayor adicional, como el tabaquismo, la
hipercolesterolemia marcada o la hipertension acentuada. Estos pacientes deben

alcanzar un objetivo diana de colesterol de baja densidad menor de 70 mg/dl, o
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una disminucién de al menos del cincuenta por ciento. La mayoria de los demas
pacientes diabéticos se clasifican como de alto riesgo, con un objetivo de

colesterol de baja densidad menor de 100 mg/dl. 44,45 46

[1.1.9.4.2 Ezetimibe

La ezetimiba inhibe el transportador de colesterol intestinal de Niemann-Pick C1
de tipo 1. El Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial
evalud el efecto de objetivos mas intensos del colesterol de baja densidad con
simvastatina/ezetimiba frente al objetivo de control estandar con simvastatina en
dieciocho mil ciento cuarenta y cuatro pacientes después de episodios de
sindrome coronario agudo, con concentraciones de colesterol LDL por encima de
los objetivos actuales.ss

Después de un seguimiento medio de cinco anos, la ezetimiba/simvastatina
redujo el colesterol de baja densidad a 53,7 mg/dl frente a 69,5 mg/dl en el grupo
de simvastatina, y produjo una reduccidén del riesgo relativo estadisticamente
significativa del seis punto siete por ciento para el criterio de valoracion compuesto
primario de mortalidad cardiovascular, infarto al miocardio, accidente
cerebrovascular, ingreso hospitalario por angina inestable o revascularizacion. Los
analisis de subgrupos del estudio en cuestidn mostraron que el beneficio en el
ensayo clinico total fue impulsado principalmente por una ventaja sélida del
subconjunto de diabetes. Los resultados demuestran que la disminucion del
colesterol de baja densidad hasta concentraciones por debajo de los objetivos

actuales se traduce en una reduccion mayor de los episodios cardiovascular. 46

[1.11.9.4.3. Inhibidores de PCSKO.

Otra estrategia novedosa de disminucién del colesterol de baja densidad es la
inhibicion de la proproteina convertasa subtilisina/kexina de tipo 9 con anticuerpos
como alirocumab o evolocumab ambos aprobados en Europa y Estados Unidos ya
que se han demostrado resultados prometedores en varias poblaciones de

pacientes, como la de los pacientes diabéticos. Estos anticuerpos posiblemente
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reducen el colesterol de baja densidad en un cuarenta a un sesenta por ciento,
con efectos similares en pacientes con o sin diabetes. El ensayo clinico publicado
recientemente Fourier demostré una reduccidon estadisticamente significativa del
riesgo relativo del 15% para el criterio de valoracién final primario compuesto de
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ingreso
hospitalario por angina inestable o revascularizacidon coronaria con evolocumab
frente a placebo en veintisiete mil quinientos sesenta y cuatro pacientes con
enfermedad cardiovascular clinicamente evidente. 47 48,49

El evolocumab redujo con significado estadistico los desenlaces
cardiovasculares de forma sélida en pacientes que en el inicio del estudio tenian o
no diabetes. El evolocumab no aumentd el riesgo de diabetes de nueva aparicion
en pacientes sin diabetes en el inicio del estudio incluidos los pacientes con

prediabetes. 49

11.11.9.4.4. Fibratos

Los fibratos siguen siendo una opcidn para los pacientes con intolerancia a las
estatinas, para la hipertrigliceridemia aislada en pacientes diabéticos y con bajo
riesgo de enfermedad cardiovascular, y como tratamiento complementario a las
estatinas maximas toleradas cuando los pacientes no logran alcanzar los objetivos
terapéuticos, con el reconocimiento de cierto aumento del riesgo de miopatia
cuando se combinan con una estatina, en particular con gemfibrocilo, que no se

debe unir nunca al tratamiento con estatinas.so

1.1.9.4.5. Acidos grasos omega 3

Los acidos grasos omega 3 (aceite de pescado) pueden reducir los triglicéridos
circulantes hasta en un cuarenta por ciento y son prometedores para el
tratamiento de la dislipidemia diabética. Sin interacciones con las estatinas, el
aceite de pescado es atractivo como tratamiento afadido a las estatinas para la
reduccion mayor de los triglicéridos. Una serie de ensayos clinicos con asignacion

al azar demostrd efectos del aceite de pescado beneficiosos sobre los desenlaces
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de las enfermedades cardiovasculares, pero los resultados posteriores del ensayo
clinico con asignacion al azar Qutcome Reduction with an Initial Glargine
Intervention han cambiado estos hallazgos. El aceite de pescado sigue siendo un
complemento razonable para el tratamiento con estatinas en pacientes con
triglicéridos extremadamente elevados mayor de 500 mg/dl para atenuar la
hiperviscosidad o las complicaciones de pancreatitis, sin pruebas claras de

reduccion del riesgo cardiovascular.so

[1.1.9.5. Tratamiento de la hipertension arterial

Se ha demostrado que la reduccién del consumo de sodio, las dietas ricas en
verduras, las frutas, los productos lacteos bajos en grasas y la dieta mediterranea

mejoran el control de la presién arterial. Como resultado de una modificacion a
largo plazo de la practica de ejercicio, se observaron reducciones pequefnas, pero
significativas en la presion arterial sistdlica de siete mmHg y diastélica de cinco
mmHg. ldealmente, una recomendacién de ejercicio que busque reducir la presion
arterial en pacientes con presion arterial normal o con hipertension incluira una

combinacion de ejercicio aerdbico con entrenamiento de resistencia dinamico. s1

11.1.9.5.1. Antagonistas del sistema renina angiotensina aldosterona

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas
del receptor de angiotensina Il son las piedras angulares del tratamiento de la
hipertension en la diabetes debido a sus efectos favorables sobre la nefropatia
diabética y los desenlaces de la enfermedad cardiovascular.s1

Datos de ensayos clinicos con asignacién al azar de pacientes con y sin
hipertension respaldan la recomendacion de los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina como farmacos de primera eleccién para el
tratamiento de la hipertensidn en los pacientes diabéticos. Por ejemplo, el ensayo
clinico Heart Outcomes Prevention Evaluation compard el ramipril 10 mg diarios
frente a placebo en pacientes con riesgo aumentado de enfermedad

cardiovascular y descubrié que el ramipril fue superior a placebo en el subconjunto
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de tres mil quinientos setenta y siete pacientes diabéticos con respecto al criterio
de valoracion primario de mortalidad cardiovascular, infarto al miocardio vy
accidente cerebrovascular y para la nefropatia manifiesta. s1

Observaciones similares fueron publicadas en el subanalisis de diabetes del
ensayo clinico European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in
Stable Coronary Artery Disease, que evalud el perindopril frente a placebo; con un

participantes diabéticos. Fundamentado en estos resultados y con el apoyo de
metaanalisis con datos de ensayos clinicos publicados, los inhibidores de la
enfermedad arterial coronaria deben tomarse en consideracién para todos los
pacientes diabéticos con enfermedad cardiovascular prevalente, una agrupacion
de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o nefropatia con o sin

albuminuria.s1

11.1.9.5.2. Bloqueantes del receptor de la angiotensina II.

Los datos de los resultados cardiovasculares de los son mucho menos sélidos
que los de los inhibidores de la enfermedad cardiovascular, particularmente en
pacientes diabéticos. Las directrices de la asociacidn americana de diabetes y la
Asociacion americana del corazén han aprobado los bloqueadores de los
receptores de angiotensina y los inhibidores de la enfermedad arterial coronaria
con grados similares de recomendacién y reconocen las pruebas mucho mas
débiles de los antagonistas de la angiotensina Il. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina deben ser los farmacos de primera eleccidon con los
antagonistas de la angiotensina reservados para los pacientes con intolerancia a
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, y no se deben

combinar las dos clases de medicamentos.s1,52

11.1.9.5.3 Blogueantes de los canales del calcio
Los bloqueantes de los canales de calcio dihidropiridinicos se toleran
generalmente bien y disminuyen la presion arterial de forma eficaz. Los analisis de

datos de subconjuntos de diabéticos en ensayos clinicos con asignacion al azar
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indican una magnitud del beneficio clinico en enfermedad cardiovascular similar o

mayor que la observada en estudios de cohortes de pacientes no diabéticos.s2.

[1.1.9.5.4. Diuréticos tiazidicos

Los problemas de efectos adversos sobre la glucemia y la trigliceridemia de la
clase de medicamentos de los diuréticos tiacidicos, como la hidroclorotiacida, la
clortalidona, la indapamida y la bendroflumetiacida, han dado lugar a un cierto
grado de indecisidn con respecto al uso de estos medicamentos en pacientes
diabéticos. Sin embargo, los ensayos clinicos con asignacion al azar de
clortalidona e indapamida que incluian un numero importante de pacientes
diabéticos han demostrado de forma constante beneficios sobre la enfermedad
cardiovascular. En un subanadlisis del Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial los efectos sobre la ECV de la clortalidona
comparada tanto con el lisinopril como con el amlodipino fueron similares en
pacientes diabéticos o0 con intolerancia a la glucosa en ayunas, a pesar de
incrementos modestos, pero estadisticamente significativos, en la diabetes
accidental asociada con el uso de clortalidona. También, el uso de la indapamida
combinada con el perindopril en el ensayo Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluationde 11.140 pacientes

diabéticos se asocid con resultados cardiovascular superiores.s2

11.1.9.5.5. B-bloqueantes

Los B-bloqueantes han caido en desuso en gran medida para su uso habitual
como tratamiento antihipertensivo y para los pacientes diabéticos. Los B-
bloqueantes no ofrecen el beneficio de otros tipos de medicamentos probados,
con algunos problemas de aumento del riesgo de un compuesto de enfermedad
cardiovascular, accidente cerebrovascular e insuficiencia cardiaca fundamentados
en metaanalisis recientes. Por tanto, el uso de B-bloqueantes debe estar limitado
inicialmente a pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica carvedilol, succinato

de metoprolol o bisoprolol y después de un infarto al miocardio. Los B-bloqueantes
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también pueden usarse para el tratamiento contra la angina y para el control de la

frecuencia en la fibrilacién auricular. s2

11.1.9.6. Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico inhibe permanentemente la actividad de la
ciclooxigenasa 1 y la agregacion plaquetaria dependiente del tromboxano A.
pequenos estudios de viabilidad aleatorizados de farmacodinamia han demostrado
de forma consistente que una dosis baja de acido acetilsalicilico al dia podria ser
suficiente para inhibir completamente la actividad ciclooxigenasa 1 de las
plaguetas en pacientes diabéticos y aumentar el recambio plaquetario. Esto
parece que respalda la experimentacion en estudios controlados de diferentes
pautas posologicas de dosis bajas de aspirina en pacientes con diabetes mellitus.
53

Aunqgue la aspirina tiene beneficios indiscutibles en la prevencion secundaria de
enfermedad cardiovascular la situacion es menos clara en la prevencidn primaria.
En 2009, la Antithrombotic Trialists’ Collaboration publico un metaanalisis de
ensayos sobre prevencion primaria con 95.000 sujetos en bajo riesgo. Se informo
de una reduccion del doce por ciento en enfermedad cardiovascular con aspirina,
pero un aumento significativo de hemorragias mayores, lo que arroja dudas sobre
el valor del aspirina en estas circunstancias. Desde entonces, mas ensayos han
informado de resultados similares o de ausencia de reduccion de enfermedad
cardiovascular, pero el riesgo de hemorragias mayores se mantiene en todos los
ensayos.s3

La asociacion americana de diabetes y la Asociacion americana del corazon
recomiendan el acido acetilsalicilico diario 75-162 mg/dia en todos los pacientes
diabéticos con una enfermedad cardiovascular establecida y para la prevencién
primaria en hombres diabéticos mayores de 50 afios y en mujeres diabéticas
mayores de 60 anos con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
adicionales. Las directrices del afo 2013 sobre el uso de acido acetilsalicilico para

la prevencidon primaria son mas restrictivas y recomiendan la consideracién del
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acido acetilsalicilico diario solo para los pacientes con diabetes y con el mayor
riesgo cardiovascular calculado. Una base de prueba importante en el contexto de
la modificacion secundaria del riesgo de enfermedad cardiovascular respalda
estas recomendaciones, pero un metaanalisis de prevencion primaria con acido
acetilsalicilico en pacientes diabéticos no demostré beneficios estadisticamente
significativos.ss

Se estan realizando dos ensayos clinicos con asignacion aleatoria para el
estudio mas detallado de la funcion del acido acetilsalicilico en la prevencidn
primaria del riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes diabéticos, Para
pacientes en quienes esta indicado el acido acetilsalicilico, pero con alergia o
intolerancia a este farmaco, se pueden considerar antagonistas del receptor

P2Y12, como clopidogrel, prasugrel o ticagrelor.s3 62

[1.1.9.7. Tratamiento de la glucosa

Un total de 12 clases de medicamentos hipoglucemiantes estan actualmente
disponibles para la diabetes mellitus de tipo 2, con mecanismos de accidn
complementarios, como el aumento del suministro de insulina enddgena o
exdgena, la mejora de la accion de la insulina, la mejora del sistema de incretinas,
el retraso de la absorcidn intestinal de hidratos de carbono o el aumento de la
excrecion urinaria de glucosa. Estos medicamentos a menudo se usan
combinados, habitualmente dos o tres medicamentos, para reducir la

hiperglucemia.s4

11.11.9.7.1 Metformina

La metformina, de la clase de las biguanidas, probablemente reduce la
glucemia principalmente a través de la disminucidn de la sintesis hepatica de
glucosa y mediante cierta mejora de la sensibilidad periférica a la insulina. Datos
recientes indican que la metformina estimula la liberacién de hormonas incretinas
proteina similar al glucagén 1, polipéptido inhibidor gastrico por el intestino
delgado, lo que aumenta la secrecidon de insulina enddgena. Ademas, la
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metformina se asocia con una modesta disminucidén del peso, efectos favorables
sobre las concentraciones de lipidos, disminucién de los marcadores inflamatorios,
mejora de los perfiles de coagulacion y bajo riesgo de hipoglucemia. En el United
Kingdom Prospective Diabetes Study sobre diversas estrategias para la reducciéon
de la glucosa en una poblacién de pacientes recién diagnosticados de DM de tipo
2, los pacientes con sobrepeso en el inicio del estudio fueron asignados al azar a
una politica de control de la glucosa mas intensiva con metformina frente a la
atencion habitual.s4 55

Los problemas sobre la posibilidad de que la metformina provoque acidosis
lactica retrasaron su aprobacién regulatoria y aceptacién clinica en Estados
Unidos como resultado de observaciones previas con otra biguanida, fenformina,
que provocaba claramente acidosis lactica y que fue retirada del mercado por este
motivo. En respuesta a este problema, la metformina ha estado contraindicada
para su uso en pacientes con funcidn renal alterada, durante 48-72 horas después
de la administracién de contrastes yodados y en la IC inestable. A pesar del
amplio uso global de la metformina durante mas de cinco décadas, sin embargo, y
de una sustancial base de datos agregados de ensayos clinicos de comparacion,
no ha surgido ningun signo convincente de aumento de la acidosis lactica con
metformina. Dada la ausencia de datos que apoyen el problema de la acidosis
lactica con metformina, la Food and Drug Administration (FDA) estadounidense
suprimio en el ano 2006 la advertencia del prospecto del producto para su uso en

pacientes con insuficiencia cardiaca. s4

[1.11.9.7.2 Sulfonilureas.

Las sulfonilureas, en uso clinico desde 1950, son los medicamentos
antidiabéticos orales mas antiguos. Disminuyen la glucosa mediante el aumento
de la liberacién de insulina a través de la inhibicidn de los canales de potasio
dependientes de trifosfato de adenosina de las células B pancreaticas. Aunque las
sulfonilureas son habitualmente bien toleradas y son relativamente potentes, su

uso provoca la tasa mas elevada de hipoglucemias de cualquier otro farmaco
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antidiabético oral disponible. También estan relacionadas con el aumento de peso.
Aunque la tolbutamida, una sulfonilurea de primera generacién, aumento la
mortalidad cardiovascular y por todas las causas en un ensayo clinico con
asignacion al azar inicial, no han surgido sefales de estos efectos adversos sobre
la seguridad cardiovascular de ensayos clinicos con asignacion al azar posteriores
llevados a cabo con sulfonilureas de segunda y tercera generacién.ss

Los problemas persisten, sin embargo, sobre el uso de las sulfonilureas en
cohortes de ECV, impulsado por su aumento de peso asociado, por el aumento
del riesgo de hipoglucemia y, por tanto, de la estimulacion del sistema de
respuesta al estrés adrenérgico con posibles efectos adversos sobre las
enfermedades cardiovasculares, y la posibilidad de que estos farmacos inhiban el
llamado precondicionamiento isquémico a través del bloqueo de los canales

miocardicos. 55

11.11.9.7.3. Tiazolidinedionas

Las tiazolidinedionas disminuyen los valores de glucosa en la diabetes mellitus
de tipo 2 mediante el aumento de la sensibilidad a la insulina en tejidos diana y la
induccién de una amplia variedad de efectos no glucémicos mediados por la
activacion del receptor nuclear PPAR-y, como algunos efectos favorables sobre
marcadores intermedios de enfermedad cardiovascular y de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Esto condujo a un interés mucho mas precoz sobre sus efectos
sobre la mortalidad y la morbilidad por enfermedad cardiovascular.s4,55

El Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events fue el primer
ensayo clinico con asignacion aleatoria disefiado para la evaluacion del efecto de
la medicacion hipoglucemiante sobre los resultados clinicos cardiovascular. El
tratamiento con pioglitazona produjo una reduccidén relativa del 16 por ciento
significativa para el criterio de valoracion compuesto secundario prioritario de
episodio cardiovascular adverso mayor de mortalidad por todas las causas, infarto
al miocardio no mortal y accidente cerebrovascular en comparacion con placebo

en pacientes con diabetes mellitus de tipo 2 y enfermedad cardiovascular
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prevalente en el comienzo del estudio, tratados durante un periodo de seguimiento
de 34,5 meses, aunque el efecto sobre el criterio de valoracién primario no
alcanzé significado estadistico.ss

Estos datos se consideré que generaban hipdtesis debido a que no se alcanzo
el criterio de valoracion primario. Mas recientemente, en un estudio de 4,5 afios
que incluyé a pacientes con resistencia a la insulina, pero sin diabetes, que
tuvieron un accidente cerebrovascular reciente 0 un accidente isquémico
transitorio, la pioglitazona frente a placebo se asocié con una reduccion relativa

del 24 por ciento de accidente cerebrovascular recidivante o infarto al miocardio.ss

11.11.9.7.4. Insulina

Los beneficios propuestos de la insulina sobre la enfermedad cardiovascular
proceden de ensayos clinicos de diabetes mellitus de tipos 1 y 2, pero todos estos

estudios tienen una potencia estadistica limitada para valorar tales efectos. Mas
recientemente, los resultados proceden del ensayo clinico ORIGIN. Este estudio
asigno al azar a 12.537 pacientes con factores de riesgo cardiovascular y
alteracion de la glucosa en ayunas, intolerancia a la glucosa o diabetes de tipo 2
prevalente al tratamiento con insulina glargina o al tratamiento de la atencién
estandar, con dos criterios de valoracion primarios del ensayo clinico: 1) infarto al
miocardio no mortal, accidente cerebrovascular no mortal o mortalidad por causa
cardiovascular, y 2) estos episodios mas revascularizacion o ingreso hospitalario
por insuficiencia cardiaca. Después de una mediana de seguimiento de 6,2 afos,
no se encontraron diferencias entre los grupos de insulina glargina y de placebo

en la tasa del primer criterio de valoracidn coprincipal.se

11.1.9.7.4. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (dpp4).

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 inhiben de forma selectiva las
acciones de la dipeptidil peptidasa 4, una enzima circulante que escinde las
hormonas incretinas endogenas proteina similar al glucagén 1 y el polipéptido

inhibidor gastrico, que estimulan la secrecidn de insulina de acuerdo con la
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glucosa y/o inhiben la liberacidn de glucagdn. La inhibicidn de la dipeptidil
peptidasa 4 potencia, por tanto, la accion de proteina similar al glucagdén 1 vy
polipéptido inhibidor gastrico, y reduce las concentraciones de glucosa. Cuatro de
ellos saxagliptina, alogliptina, sitagliptina y linagliptina han sido aprobados para
uso clinico en Estados Unidos, con un quinto farmaco vildagliptina aprobado en
otro lugar. Todos estos se administran como un comprimido diario, con una
modesta potencia sobre la disminucién de la glucosa y con las ventajas clinicas de

los efectos neutrales sobre el peso y el bajo riesgo de hipoglucemia.ss

11.1.9.7.5. Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa

Los inhibidores de Inhibidores del cotransportador 2 sodio-glucosa, la clase mas
nueva de farmacos antidiabéticos, bloquean el receptor SGLT2 en el tubulo
proximal renal, lo que aumenta la excrecion urinaria de glucosa, asi como la de
sodio. Este efecto provoca no solamente la reduccion de la glucosa, sino también
reducciones ligeras del peso corporal y la presién arterial. El primer ensayo clinico
de resultados cardiovascular finalizado que evalua el efecto de un inhibidor del
cotransportador 2 sodio-glucosa, EMPAREG OUTCOME, estudid si la
empagliflocina en comparacién con el placebo influye en la incidencia de episodios
cardiovascular. El estudio incluyé a una poblacién de alto riesgo de pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2 y enfermedad vascular ateroesclerética prevalente. Se
inscribieron 7.020 pacientes con diabetes de larga duracion 57porciento durante
mas 10 afios con un seguimiento medio de 3,1 afos; el 75 por ciento de los
pacientes tenian enfermedad arterial coronaria, el 46 por ciento tenian infarto al
miocardio previo y aproximadamente el 10 por ciento tenian antecedentes de

insuficiencia cardiaca.s7

[1.1.9.8. Manejo del sindrome coronario agudo

11.1.9.8.1. Antagonistas del receptor P2Y12

El incremento de la eficacia de la adicidn de los antagonistas del receptor
plaquetario P2Y12 tienopiridinicos y no tienopiridinicos (clopidogrel, prasugrel y
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ticagrelor) al acido acetilsalicilico en el tratamiento del sindrome coronario agudo
se ha demostrado en ensayos clinicos con asignacion al azar que incluyeron un
numero importante de pacientes diabéticos. En el ensayo clinico Clopidogrel in
Unstable Angina to Prevent Recurrent Events, que incluyéo a 2.840 pacientes
diabéticos, el beneficio calculado del tratamiento con clopidogrel en esta
subpoblacion con RRR del 15% fue numéricamente similar al de los resultados
generales de los ensayos clinicos. ElI Prasugrel una tienopiridina de tercera
generacién anadido al tratamiento con acido acetilsalicilico, comparado con el
clopidogrel mas acido acetilsalicilico, redujo de forma estadisticamente
significativa el riesgo de ECV en el subconjunto de diabetes del estudio Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition
with Prasugrel Thrombolysis in Myocardial Infarction 38, que incluyd a pacientes
con sindrome coronario agudo sometidos a una estrategia de tratamiento primario
invasivo. ss

Es de destacar que la reduccion adicional del riesgo de enfermedad
cardiovascular con prasugrel dentro del subconjunto de diabéticos no conllevé un
aumento importante de complicaciones hemorragicas mayores 2,6 frente al 2,5 por

ciento. ss

11.1.9.8.2. Acido acetilsalicilico.
En la prevencidén secundaria, la dosis baja 75-160 mg de acido acetilsalicilico
en monoterapia o en combinacién sigue siendo el medicamento recomendado

para los pacientes con diabetes mellitus.ss

11.1.9.8.3. Bloqueadores beta.

En la enfermedad coronaria crénica, los bloqueadores beta son efectivos en la
reduccion tanto de la angina secundaria a ejercicio como de los eventos
isquémicos asintomaticos, ademas de aumentar la capacidad de ejercicio. Sus
beneficios pronodsticos son cuestionables y no se han confirmado mediante

emparejamiento por puntuacion de propensidon de pacientes incluidos en un gran
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estudio observacional. La administracion a largo plazo de bloqueadores beta en la
diabetes, ya se ha cuestionado en un estudio observacional prospectivo y en el
analisis a posteriori, que indican un aumento de la mortalidad general de los
pacientes diabéticos tratados con bloqueadores beta. Por el contrario, se han
comprobado los beneficios de la administracién a largo plazo de bloqueadores
beta orales tras un infarto al miocardio en pacientes con insuficiencia cardiaca y
fraccidon de eyeccion del ventriculo izquierdo menor 40 porciento. Podrian
preferirse el carvedilol y el nebivolol por su capacidad para mejorar la sensibilidad

a la insulina sin efectos negativos en el control glucémico.s9,60,61

[1.1.9.8.4. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Segun una revision sistematica de estudios controlados, se recomienda el
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para
prevenir eventos cardiovasculares mayores e insuficiencia cardiaca para todos los
pacientes con enfermedad coronaria crénica o sindrome coronario agudo vy
disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo. Se debe administrar un ARA-II a los
pacientes con intolerancia a los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. Por ultimo, se recomiendan los antagonistas del receptor de
mineralocorticoides para los pacientes con disfuncion sistdlica del ventriculo

izquierdo o insuficiencia cardiaca tras un infarto al miocardio.eo

11.1.9.8.4. Nitratos y bloqueadores de los canales del calcio.

Los nitratos preferiblemente de accidén corta y los bloqueadores de los canales
del calcio se recomiendan para el alivio de los sintomas de angina y se usan
frecuentemente cuando los bloqueadores betaadrenérgicos estan contraindicados
0 no se toleran, o como complemento de estos si los pacientes permanecen

sintomaticos, pero no ofrecen beneficio pronostico. eo
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[1.1.9.8.5. Otros farmacos anti isquémicos.

La ranolazina es un inhibidor selectivo de la corriente tardia de entrada de sodio
efectivo en el tratamiento de la angina cronica. Cuando se afladen uno 0 mas
farmacos anti anginosos, la ranolazina reduce de forma adicional el numero de
episodios isquémicas y el uso de nitratos en comparacion con el placebo en la
diabetes mellitus La ranolazina también tiene efectos metabdlicos y podria
disminuir los valores de hemoglobina glicosilada en la diabetes mellitus, asi como
la isquemia miocardica inducida por ejercicio en pacientes con enfermedad
coronaria cronica. La ivabradina inhibe la corriente de if el principal modulador de
la despolarizacién diastdlica espontanea del ndédulo sinusal, lo que resulta en una
disminucién de la frecuencia cardiaca y efectos anti anginosos. Estos farmacos

deben considerarse tratamientos de segunda linea. eo,61

11.1.9.8.6. Estrategia invasiva primaria para el sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST

En ensayos clinicos con asignacion al azar que comparan estrategias primarias
invasivas con las no invasivas para los episodios de sindrome coronario agudo,
los subconjuntos de pacientes diabéticos obtienen beneficios similares o
superiores que los pacientes no diabéticos con una estrategia de tratamiento
invasivo primario, aunque las tasas de mortalidad y reinfarto fueron todavia mas
elevadas en los grupos de diabéticos en ambos brazos de tratamiento. A pesar de
estos beneficios, se sigue infrautilizando la estrategia invasiva primaria en

pacientes diabéticos con episodios de sindrome coronario agudo. &2

11.1.9.8.7. Terapia de reperfusién primaria para el IM con elevacion
del segmento ST

El analisis de ensayos clinicos de intervencion coronaria percutanea primaria
sefala un mayor beneficio en pacientes diabéticos que en los que no tienen
diabetes, y la angioplastia primaria se ha demostrado que es superior a la

tromboalisis en estos pacientes. De manera similar, en los analisis de subconjuntos
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de diabéticos tomados de ensayos clinicos aleatorizados de fibrinoliticos, los
pacientes diabéticos obtienen mayor beneficio absoluto del tratamiento con
fibrinoliticos que los no diabéticos. Por tanto, los pacientes diabéticos con infarto
con elevacion del segmento ST deben someterse a terapia de reperfusion en
casos de ausencia de contraindicaciones, preferiblemente con una estrategia de

intervencidn coronaria percutanea primaria cuando esté disponible.e2

11.1.9.8.8. revascularizacidbn percutanea coronaria frente a cirugia de
revascularizacidén coronaria

Los pacientes diabéticos tienen peores desenlaces clinicos que los no
diabéticos después de la revascularizacion, tanto con intervencion coronaria
percutanea como con cirugia de revascularizacion. Los pacientes diabéticos tienen
un riesgo significativamente mayor de episodios cardiovasculares recidivantes
después de la intervencidn coronaria percutanea, en concreto de reestenosis
intraendoproétesis, revascularizacion del vaso diana, infarto al miocardio y
trombosis de la endoprétesis. Después de la cirugia de revascularizacion, los
pacientes diabéticos son especialmente propensos a infecciones de la herida
esternal, lesion renal aguda, insuficiencia cardiaca y fallecimiento. La estrategia
optima de revascularizacién coronaria para pacientes diabéticos sigue siendo
controvertida. Varios ensayos clinicos extensos han comparado la intervencién
coronaria percutanea con la cirugia, pero, dados los avances técnicos tanto en la
cardiologia intervencionista como en la cirugia coronaria a lo largo de las ultimas
décadas, algunos de los resultados de estos ensayos clinicos se pueden aplicar
solo parcialmente hoy. El ensayo clinico Coronary Artery Revascularization in
Diabetes, que compar6 ambas estrategias en 510 pacientes diabéticos y EAC de
multiples vasos, no encontré diferencias entre los grupos del criterio de valoracion
principal combinado de mortalidad o infarto al miocardio, intervencion coronaria

percutanea 13 por ciento frente a cirugia 10 porciento. &2
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11.1.9.9. Manejo de la insuficiencia cardiaca

11.1.9.9.1. Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

Se ha demostrado que los Inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina reducen la morbimortalidad de los pacientes con fraccidn de
eyeccion reducida y estan recomendados para pacientes sintomaticos siempre
que no haya contraindicaciones 0 intolerancia. La dosis de Inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina debe aumentarse hasta alcanzar la dosis
maxima tolerada al objeto de conseguir una adecuada inhibicidn del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Existen pruebas de que en la practica clinica la
mayoria de los pacientes reciben dosis de Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina subodptimas. Los Inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina también estan recomendados para pacientes con disfuncion sistolica
del ventriculo izquierdo asintomatica, para reducir el riesgo de IC,

hospitalizaciones por IC y muerte.s364,65

11.1.9.9.2. Bloqueadores beta

Los blogueadores beta reducen la morbimortalidad de los pacientes con
fraccion de eyeccion reducida asintomaticos pese al tratamiento con IECA vy, en la
mayoria de los casos, un diurético, pero no se han probado en pacientes
congestionados o descompensados. Hay consenso en cuanto a que los
bloqueadores beta y los Inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
son complementarios y se pueden instaurar al mismo tiempo cuando se confirma
el diagndstico de falla con fraccion de eyeccidn reducida. No existen pruebas que
apoyen la instauracion de tratamiento con bloqueadores beta antes de iniciarse el

tratamiento con Inhibidores de la enzima de conversidn de la angiotensina. s4

11.1.9.9.3. Inhibidor del receptor de angiotensina y neprilisina
Se ha desarrollado una nueva clase de farmacos que actuan en el sistema
renina angiotensina y el sistema de las endopeptidasas neutras inhibidor del

receptor de la angiotensina y neprilisina. El primero de esta clase es el LCZ696,
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una molécula que combina fracciones de valsartan y sacubitrilo (inhibidor de
neprilisina) en un solo compuesto. Con la inhibicidn de la neprilisina, se ralentiza la
degradacion de los péptidos natriureticos, bradicinina y otros péptidos. El péptido
natriurético de tipo A altamente circulante y el péptido natriurético cerebral ejercen
efectos fisioldgicos a través de su fijacidn a los receptores del péptido natriuretico
y el aumento de la generacién de guanosin monofosfato, aumentando de esta
forma la diuresis, la natriuresis, la relajacion miocardica y el anti-remodelado. Los
péptidos natriuréticos tipo a y cerebral inhiben ademas la secrecién de renina y
aldosterona. El bloqueo selectivo de los receptores de angiotensina uno reduce la

vasoconstriccion, la retencion de sodio y agua y la hipertrofia miocardica.es

11.1.10. Riesgo cardiovascular
[1.1.10.1. Definicidn de riesgo cardiovascular

En medicina, se denomina riesgo cardiovascular a la probabilidad de tener
una enfermedad cardiovascular grave como infarto de miocardio o accidente
vascular cerebral. Se ha calculado que solo en el afio 2015, las enfermedades
cardiovasculares fueron la causa de 20 000 000 de fallecimientos en todo el
mundo.

Existen muchos factores de riesgo para las enfermedades cardiacas: edad,
sexo, consumo de tabaco, inactividad fisica, consumo excesivo de alcohol, dieta
poco saludable, obesidad, predisposicion genética y antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular, presion arterial elevada (hipertension), azucar en
sangre elevado (diabetes mellitus)), aumento del colesterol en sangre
(hiperlipidemia), enfermedad celiaca no diagnosticada, factores psicosociales,
pobreza y bajo nivel educativo, y contaminacion del aire.61.62.6364.6566

Si bien la contribucion individual de cada factor de riesgo varia entre las
diferentes comunidades o grupos étnicos, la contribucion general de estos factores
de riesgo es muy consistente. Algunos de estos factores de riesgo, como la edad,
el género o los antecedentes familiares / predisposicidn genética, son inmutables;

sin embargo, muchos factores de riesgo cardiovascular importantes son
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modificables por el cambio en el estilo de vida, el cambio social, el tratamiento
farmacologico (por ejemplo, la prevencidn de la hipertension, la hiperlipidemia y la
diabetes). Las personas con obesidad tienen un mayor riesgo de aterosclerosis de
las arterias coronarias. %

La enfermedad cardiovascular existente o un evento cardiovascular previo,
como un ataque cardiaco 0 un derrame cerebral, es el factor predictivo mas fuerte
de un evento cardiovascular futuro. La edad, el sexo, el tabaquismo, la presion
arterial, los lipidos en la sangre y la diabetes son factores predictivos importantes
de futuras enfermedades cardiovasculares en las personas que no se sabe que
tienen enfermedad cardiovascular.

Estas medidas, y algunas veces otras, pueden combinarse en puntajes de
riesgo compuestos para estimar el riesgo futuro de una enfermedad cardiovascular
de una persona. Existen numerosos puntajes de riesgo, aunque se debaten sus
méritos respectivos .

Otras pruebas de diagnostico y biomarcadores siguen bajo evaluacidn, pero en
la actualidad carecen de pruebas claras para apoyar su uso rutinario. Incluyen
historia familiar, puntaje de calcificacion de la arteria coronaria, proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-CRP), indice de presion tobillo-brazo, subclases de
lipoproteinas y concentracién de particulas, lipoproteina (a), apolipoproteinas Al y
B, fibrindgeno, recuento de gldébulos blancos, homocisteina, péptido natriurético de
tipo B en el extremo N-terminal (NT-proBNP) y marcadores de la funcién renal. El
alto contenido de fésforo en la sangre también esta relacionado con un mayor

riesgo.5®

[1.1.10.2. Calculo del riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular generalmente se vincula a la combinacién de
varios factores de riesgo, algunos de ellos ligados estrechamente con habitos de
vida modificables, y otros no modificables. La evolucidon en el tiempo desde la
exposicion a un factor de riesgo hasta la presentacién de un evento clinico viene

precedida por una fase de lesion estructural asintomatica. Se puede identificar al
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paciente de elevado riesgo cardiovascular mediante la evaluacién de la lesidn
asintomatica de los 6rganos diana .

En este sentido, es importante la deteccidn precoz de los factores de riesgo y el
calculo del riesgo cardiovascular (RCV) global individual, que determina, de forma
mas exacta, las situaciones de alarma y permite la intervencion preventiva y
terapéutica de forma mas efectiva. Se han propuesto diversos modelos para
realizar la estimacion del riesgo cardiovascular .

El primero de ellos, sencillo, consiste en cuantificar los factores de riesgo de
forma individual. Sin embargo, se ha comprobado que los factores se potencian
entre si dando lugar a un RCV superior a la suma de todos ellos, por lo que es
mas correcto emplear otras herramientas. A lo largo del tiempo se han ido
desarrollando diferentes métodos basados en diferentes estudios y avalados por
diversas sociedades cientificas, que finalmente han quedado plasmados en guias
de practica clinica y de prevencidn de las enfermedades cardiovasculares. Las
directrices y recomendaciones varian en funcién del ambito geografico al que

hacen referencia.®’68

[1.1.11. Prondstico y evolucion

En general, la diabetes aumenta el riesgo de casi todas las complicaciones de
la enfermedad cardiovascular y, sobre todo, de enfermedad vascular
ateroesclerdtica, insuficiencia cardiaca vy fibrilacion auricular. Practicamente todos
los avances en la atencion de los pacientes con riesgo de complicaciones de
enfermedad cardiovascular de las ultimas décadas se aplican a los pacientes
diabéticos, con beneficios similares o incluso mayores en esta poblacion de alto
riesgo. No obstante, el gradiente de riesgo asociado con la diabetes persiste. El
progreso adicional requiere esfuerzos constantes en dos areas: en primer lugar,
una mayor y optima aplicacion de las pruebas existentes de reduccion del riesgo
de enfermedad cardiovascular tiene una gran importancia, con estudios que
demuestran constantemente un hueco relevante entre las pruebas acumuladas y

su aplicacion a los pacientes diabéticos. En segundo lugar, la continuacion de la
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investigacién sobre tratamientos y estrategias especificas dirigidas hacia los
riesgos unicos de la enfermedad cardiovascular asociada con la diabetes continda
siendo un imperativo crucial de salud publica. es

En este sentido, impulsados ampliamente por la evolucidn regulatoria sobre la
necesidad de evaluaciones de la eficacia y seguridad sobre ECV en todos los
farmacos hipoglucemiantes desarrollados para el tratamiento de la diabetes, estan
en curso o en desarrollo ensayos clinicos con asignacion al azar sobre resultados
de enfermedad cardiovascular, lo que es prometedor para el tratamiento futuro de
la enfermedad cardiovascular diabética. En la actualidad, tres de estos
medicamentos tienen beneficios comprobados sobre la enfermedad
cardiovascular: la empagliflocina, la liraglutida y la semaglutida, asi como la

pioglitazona en pacientes con resistencia a la insulina.ss

[1.1.12. Prevencién

El apoyo individualizado a los pacientes para alcanzar y mantener los cambios
en su estilo de vida utilizando objetivos terapéuticos y estrategias definidas sigue
siendo un reto importante. Por ejemplo, el 33-49 por ciento de los pacientes con
diabetes mellitus no logran los objetivos de control glucémico, de colesterol o de
presidn arterial, y un porcentaje menor logra los tres objetivos. Aunque un amplio
abanico de estudios ha documentado los efectos de la formacion en los
autocuidados y de los programas de apoyo a los pacientes en la evolucion de la
diabetes mellitus, asi como en la enfermedad cardiovascular por separado, la
evidencia que respalda el mejor enfoque para llevar a cabo intervenciones
formativas y de autocuidados centradas en la diabetes mellitus y la enfermedad
cardiovascular es escasa. Un enfoque centrado en el paciente se considera una
buena forma de ayudarle a afianzar sus capacidades para los autocuidados
requeridos por su enfermedad y deberia ser también la base de las interacciones
entre el profesional y los pacientes con diabetes mellitus enfermedad
cardiovascular. Los cuidados centrados en el paciente son un enfoque que facilita

el control compartido y el proceso de toma de decisiones entre el paciente y los
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profesionales sanitarios. Enfatiza la atencion en la persona y en su experiencia de
la enfermedad dentro de un contexto social, en lugar de en su enfermedad o
sistema de 6rganos, y desarrolla una alianza terapéutica entre el paciente y el
profesional sanitario. Se trata también de una estrategia de cuidados que es
respetuosa y responde a las preferencias, las necesidades y los valores del
paciente y situa al paciente comun en el centro del cuidado que trabaja en
colaboracién con los profesionales de la salud. Existen distintos enfoques sobre
como integrar los cuidados centrados en el paciente. Uno de ellos esta formado
por seis componentes interactivos, entre los que se incluye la validacion de las
experiencias del paciente, la consideracion de un contexto mas amplio en el que
se experimenta la enfermedad, el trabajo hacia un entendimiento mutuo entre los
profesionales de la salud y los pacientes, la participaciéon en la promocion de la
salud, la involucracion en enfoque colaborativo entre el profesional de la salud y el
paciente, y una actitud realista ante los objetivos. ademas, es mas probable que
los pacientes de una clase socio econémica baja tengan diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular. El poco conocimiento basico relacionado con la salud
es una gran barrera a la prevencion y el tratamiento de enfermedades y a los
desenlaces positivos. Es importante prestar atencidén al conocimiento basico en las
relaciones entre profesional de la salud y paciente, especialmente aquellos con

diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. s9
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CAPITULO IIl

[11.1. Variables

Edad

Sexo

Tipo de Diabetes

Tiempo de evolucién de la Diabetes
Comorbilidades cardiovasculares

Hemoglobina glicosilada
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[11.2. Operacionalizacion de las variables

Tiempo transcurrido desde el Afos cumplidos Numeérica
nacimiento hasta la realizacion

del estudio

Estado fenotipico condicionado Femenino Nominal
genéticamente y que determina Masculino

el género al que pertenece un

individuo

Clasificacion de la diabetes de  Tipo ! Nominal
acuerdo con las causas que la  Tipo 2

provocan.

Tiempo transcurrido desde el Afos Numérica

diagnéstico de la diabetes

La presencia de uno o mas Hipertension Nominal
trastornos (o enfermedades) Accidente Cerebro

ademés de la enfermedad o Vascular

trastorno primario Infarto al Miocardio

Falla Cardiaca

Fibrilacién Auricular

Mide el nivel promedio de Niveles de Numérica
glucosa o azucar en la sangre  hemoglobina
durante los ultimos tres meses.  glicosilada en

sangre
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Bl. Material y métodos

[11.3.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio descriptivo, con recoleccién de datos prospectivos con el
objetivo de determinar la prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes
con diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del

Hospital Salvador Bienvenido, agosto 2019-febrero 2020.

111.3.2. Area de estudio

El estudio se realizo en el Hospital Dr. Salvador B. Gautier esta ubicado en la
calle Alexander Fleming esquina Pepillo Salcedo, del Ensanche La Fe, del Distrito
Nacional. Es un centro docente, asistencial, principal hospital de referencia del
Instituto Dominicano de Seguros Sociales, pionero en la oferta de atenciones de
alta complejidad. Esté delimitado hacia el Norte por la calle Genard Pérez, al Sur
por la calle Alexander Fleming, al Este por la calle 39 y al oeste por la calle Juan
23.

Bienvenido Gautier

Mapa cartografico

[11.3.3. Universo
El universo estara compuesto por todos los pacientes diabéticos que asistieron
a la consulta de cardiologia y endocrinologia del Hospital Dr. Salvador Bienvenido

Gautier en el periodo agosto 2019 - marzo 2020
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[11.3.4. Muestra
Se tomo6 una muestra de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion de la consulta de cardiologia y endocrinologia del del Hospital Dr.

Salvador Bienvenido Gautier en el periodo agosto 2019 - marzo 2020

[11.3.5. Criterios
[11.3.5.1. De inclusién
1. Pacientes diabéticos que asistieron a la consulta de cardiologia vy
endocrinologia del hospital del Hospital Dr. Salvador Bienvenido Gautier en
el periodo agosto 2019 - marzo 2020
2. Ser mayor de edad

3. Expediente clinico completo

[11.3.5.2. De exclusion
1. Menor de edad
2. Expediente clinico incompleto

3. Paciente que se niegue a participar del estudio

[11.3.6. Instrumento de recoleccién de datos
La recoleccidn de datos se realizé a través de un cuestionario, el cual fue
elaborado por el sustentante; consta de 8 preguntas, con respuestas cerradas,

para lo cual hojas impresas 8 72 x 11

[11.3.7. Aspectos éticos

El presente estudio sera ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki'
y las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS).2 El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo seran sometidos a la revisién del Comité de Etica de la Universidad, a

través de la Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de
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Investigacion de la Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del hospital
General y Regional Dr. Marcelino Vélez Santana, cuya aprobacidn sera el requisito
para el inicio del proceso de recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implica el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos seran
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con
esta informacién y protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por
la investigadora. Todos los informantes identificados durante esta etapa seran
abordados de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser
contactadas en las etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio seran manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as contenida en los
expedientes clinicos sera protegida en todo momento, manejandose los datos que
potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacion proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacion incluida en el texto del presente anteproyecto,

tomada en otras autores, sera justificada por su llamada correspondiente.

[11.3.8. Tabulacién
La informacién fue tabulada, computarizada e ilustrada en cuadros y graficos

para mejor interpretacion y analisis de ésta.

[11.3.9. Analisis
Se procedié a procesar la informacién y graficar utilizando Microsoft Excel 365
aplicando férmulas de calculo de porcentaje y métodos estadisticos tales como

frecuencia simple y correlacion de variables.
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CAPITULO IV

V. Andlisis de resultados

Para responder al objetivo de determinar la prevalencia de enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes mellitus que asisten a la consulta de
cardiologia y endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier agosto
2019-febrero 2020, el total de pacientes que cumplian los criterios de inclusion y

exclusién fue de 344. A continuaciéon, se muestran los resultados del estudio.

Cuadro 1. Prevalencia enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del Hospital

Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa
El 94% de los pacientes diabéticos presentaron complicaciones

cardiovasculares para una incidencia alta. El restante 6% de los pacientes no

presentaron historia de enfermedad cardiovascular.
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Gréfico 1. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes

mellitus.

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Sin Comorbilidad, 20,
6%

Comorbilidad, 324,
94%

Fuente: Directa

Cuadro 2. Rangos de edades de pacientes diabéticos con comorbilidades
cardiovasculares que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del

Hospital Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa
De un total de 324 pacientes diabéticos con comorbilidades cardiovasculares,
156 pacientes o 48% pertenecieron al rango de edad de 61 a 75 afos. Le sigue el
grupo de pacientes con edades entre 46 y 60 afios con 92 pacientes o 28% del
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total. El tercer lugar lo ocupa el rango de pacientes mayores a 75 afos con 64

pacientes o un 20% del total.

Grafico 2. Histograma de Edades de pacientes diabéticos con comorbilidades

Cardiovasculares.

Fuente: Directa

Cuadro 3. Distribucibn de pacientes diabéticos con comorbilidades
cardiovasculares por tipo de diabetes que asisten a la consulta de cardiologia y

endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa
El 96% de los pacientes diabéticos con comorbilidades cardiovasculares tenian

diabetes mellitus Tipo 2.
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Gréfico 3. Distribucion de pacientes diabéticos con comorbilidades

cardiovasculares por tipo de diabetes.

DISTRIBUCION DE PACIENTES DIABETICOS CON
COMORBILIDADES CV POR TIPO DE DIABETES

Fuente: Directa

Cuadro 4. Distribucién segun sexo de pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2 y comorbilidades cardiovasculares que asisten a la consulta de

cardiologia y endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa

El 55% de los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 y
comorbilidades cardiovasculares fueron del sexo femenino teniendo la prevalencia

mas alta. Solo el 45% de los casos fueron pacientes masculinos.
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Gréfico 4. Prevalencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y comorbilidad

cardiovascular segun sexo.

Fuente: Directa

Cuadro 5. Enfermedades cardiovasculares prevalentes en pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y

endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa
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Del total de 324 pacientes con alguna comorbilidad cardiovascular, el 100%
presentd la Hipertensiéon (HT) como una de ellas siendo esta la comorbilidad mas
prevalente. A esta le siguen la Falla Cardiaca (FC) en un 25% de casos, Infarto al
Miocardio (IM) en un 17%, Accidente Cerebro Vascular (ACV) en un 15%,
Enfermedad Arterial Periférica (EAP) 11% y Fibrilacion Auricular (FA) con un 1%.

Gréfico 5. Enfermedades cardiovasculares prevalentes en pacientes diabéticos.

Fuente: Directa

Cuadro 6. Correlacion de niveles de hemoglobina glicosilada y enfermedad
cardiovascular en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus que asisten a la

consulta de cardiologia y endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa
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El promedio del HbA1C de pacientes con Comorbilidad Cardiovascular fue de
6.7. Del mismo modo, el promedio del HbA1C de pacientes sin Comorbilidad

Cardiovascular reportada fue de 7.0

Grafico 6. Diagrama de Caja y bigotes para el HbAL1C para pacientes diabéticos

con y sin comorbilidad.

COMPARACION NIVELES HbAIC PACIENTES CON Y SIN
EFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Fuente: Directa

La data no puede concluir con que hay una diferencia estadisticamente
significativa entre en nivel de HbA1C de pacientes con Comorbilidades
cardiovasculares y pacientes sin comorbilidades cardiovasculares. Eso se debe a
gue en la distribucion se puede observar que ambos grupos comparten el mismo

rango en el diagrama de Caja.
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Cuadro 7. Tabla de contingencia entre el rango de colesterol total e historia de
comorbilidad cardiovascular en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus
gue asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia Hospital Salvador
Bienvenido Gautier.

Fuente: Directa

El cuadro 7 muestra la relacion observada entre los niveles de colesterol y el
historial de comorbilidad cardiovascular en los pacientes diabéticos que forman
parte del estudio.

El total de pacientes con comorbilidades cardiovasculares con un nivel de
colesterol menor a 150 mg/dl fue de 108. El total de pacientes con comorbilidades
cardiovasculares con un nivel de colesterol entre 150 y 199 mg/dl fue de 132. El
total de pacientes con comorbilidades cardiovasculares con un nivel de colesterol
entre 200 y 249 mg/dl fue de 76. El total de pacientes con comorbilidades
cardiovasculares con un nivel de colesterol mayor a 250 mg/dl fue de 8.

Asi mismo, el total de pacientes sin comorbilidades cardiovasculares con un
nivel de colesterol menor a 150 mg/dl fue de 4. El total de pacientes sin
comorbilidades cardiovasculares con un nivel de colesterol entre 150 y 199 mg/dI
fue de 12. El total de pacientes sin comorbilidades cardiovasculares con un nivel
de colesterol entre 200 y 249 mg/dl fue de 4. No hubo ningun paciente sin

comorbilidades cardiovasculares con un nivel de colesterol mayor a 250 mg/dl.
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Grafico 7. Comparacion entre el nivel de colesterol total e historia de
comorbilidad cardiovascular en pacientes diagnosticados con diabetes mellitus
diabéticos.

COMPARACION ENTRE NIVEL DE COLESTEROL TOTAL Y
COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR

m Comorbilidad = Sin Comorbilidad
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IV. 2. Distribucién poblacional

A continuacion, se describen las estadisticas de la poblacion de pacientes que
forman parte de este estudio.

Cuadro 8. Estadisticas sobre edades de pacientes que participaron en este
estudio.

Fuente: Directa
La edad promedio registrada de los pacientes fue de 64.5 afos con una
desviacion estdndar de 13 afios. La edad minima registrada fue 24 afios y la

maxima 95 afios.

Grafico 8. Histograma de Distribucion de Edades de pacientes en el estudio.

HISTOGRAMA DE EDADES

Fuente: Directa
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Cuadro 9. Distribucion de pacientes segun sexo.

Fuente: Directa

De un total de 344 pacientes que participaron en el estudio, el 43% o 148

pacientes fueron hombres y el 57% o0 196 pacientes fueron mujeres.

Grafico 9. Distribucion de pacientes del estudio segun sexo

Fuente: Directa
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Cuadro 10. Estadisticas sobre Afios de Diagndéstico de diabetes mellitus de

pacientes que participaron en este estudio.

Fuente: Directa

La cantidad de afios promedio desde el diagnostico de la Diabetes registrada
de los pacientes fue de 12.38 afios con una desviacion estandar de 9.1 afios. El
tiempo minimo de diagnéstico registrado fue 0.08 afios 0 1 mes y el tiempo

maximo desde el diagnostico fue de 40 afios.

Gréfico 10. Histograma de Distribucion de Afios de Diagnostico de diabetes

mellitus de pacientes que participaron en este estudio.

DISTRIBUCION ANOS DE DIAGNOSTICO

(4.58,9.08] (13.58, 18.D8] (22.58, 27.08] (31.58, 36.08]
[0.08,4.58] [9.08,13.58] (18.08,22.58] (27.08,31.58] (36.08,40.58]

Fuente: Directa
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IV.3. Discusion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad y morbilidad
en los paises desarrollados. La diabetes mellitus es un factor de riesgo importante
para la enfermedad cardiovascular, que contribuye a producir sus devastadoras
consecuencias econdémicas. A nivel mundial la prevalencia de la diabetes mellitus
ha aumentado de manera impresionante en los ultimos 20 afos; en 1985 se
calculaba que habia 30 millones de casos, en tanto que en el afilo 2010 se calculd
en doscientos ochenta y cinco millones.

En la siguiente investigacion de la prevalencia de enfermedad cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y
endocrinologia del Hospital Salvador Bienvenido Gautier agosto 2019-febrero
2020 una vez obtenido los resultados, procedemos a analizar la prevalencia en la
poblacién y en el periodo citado previamente.

Observamos en nuestro estudio que el 94% de los pacientes diabéticos
estudiados presentaron complicaciones cardiovasculares para una prevalencia
alta, siendo este resultado mayor que el observado en otros estudios. El estudio
Hoorn, en pacientes diagnosticados en consultas de atencion primaria fue del
37.7%. Son muy escasos los estudios sobre este tema publicados en la literatura
meédica internacional. La diferencia en la prevalencia de enfermedad
cardiovascular entre este estudio y el que presentamos se puede atribuir a las
caracteristicas de las poblaciones que determinan una mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular por ejemplo la media de edad es mayor en nuestro
estudio. Las prevalencias observadas en los otros estudios identificados no son
comparables, porque en el UKPDS por ejemplo se excluyo a los mayores de 65
afos y a los mayores de 75 afios en los estudios de Hoorn.

El 96% de los pacientes diabéticos con comorbilidades cardiovasculares
tuvieron diabetes mellitus Tipo 2. Mas de un 90% de los individuos diabéticos

sufren una diabetes mellitus tipo 2, que es un trastorno progresivo con un inicio
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lento y sutil. Registros de la Organizacion mundial de la salud establecen que la
mayoria de las personas con diabetes es la de tipo 2 la que prevalece.

En nuestra investigacion el 55% de los pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus y comorbilidades cardiovasculares fueron del sexo femenino y de un total
de 324 pacientes del estudio, 156 pacientes o0 48% pertenecieron al rango de edad
de 61 a 75 anos, lo que se corresponde con los resultados obtenidos por autores
de otros estudio, tal es el caso de Manuel Mata-Cases, y colaboradores, en el
Centro de Atencion Primaria La Mina, Sant Adria de Besos, Barcelona, donde el
sexo femenino represento 63%. Similar comportamiento se presento con la edad
de los pacientes estudiados diabéticos con enfermedad cardiovascular que oscild
alrededor de los 61 a 63 afos.

Del total de 324 pacientes con alguna comorbilidad cardiovascular, el 100%
presentod la Hipertension (HT) como una de ellas siendo esta la comorbilidad mas
prevalente. A esta le siguen la Falla Cardiaca (FC) en un 25% de casos, Infarto al
Miocardio (IM) en un 17%, Accidente Cerebro Vascular (ACV) en un 15%,
Enfermedad Arterial Periférica (EAP) 11% y Fibrilacion Auricular (FA) con un 1%.
Estos datos se corroboran con los resultado de otros estudio, José Luis Gorriz
Teruel y colaboradores, Hospital Universitario Bellvitge, Hospitalet de Llobregat,
Barcelona, Espafa, demostrado que la prevalencia de la hipertension arterial en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es 1,5 a 2 veces superior que en
pacientes no diabéticos. De esta forma entre un 50 y un 60% de los diabéticos son
hipertensos, porcentaje que aumenta con la edad.

La glucemia se relaciona de manera directa con el aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular en la poblacion general y en los pacientes con
intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2. También los niveles de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) se asocian de forma directa con la
morbimortalidad cardiovascular.

En nuestro estudio el promedio del HbA1C de pacientes con Comorbilidad
Cardiovascular fue de 6.7. Un metaanalisis de 3 estudios, Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Vascular
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Disease (ADVANCE) y Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) sugieren que en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, una reduccidn de la hemoglobina
glicosilada en un 1% se asocia, con una reduccidn en el riesgo relativo de infarto
agudo al miocardio.

Con respecto a la proporcion de pacientes con comorbilidades cardiovasculares
y niveles de colesterol total, la data muestra un incremento de 96.4% a 100%
cuando los niveles de colesterol total aumentan desde 150 mg/dl a 250 mg/dl. Sin
embargo, un andlisis estadistico usando la tabla de contingencia y? (Chi-
Cuadrada) del cuadro 7, no se puede concluir que este hallazgo sea
estadisticamente significativo a un 95% de confianza. Estos datos podrian verse
sesgados por el hecho de que un gran numero de paciente se encontraba en

tratamiento hipolipemiantes.
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CAPITULO V

V.1. Conclusiones

Analizados y discutidos los resultados se ha llegado a las siguientes

conclusiones:
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1.

La prevalencia enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes
mellitus que asisten a la consulta de cardiologia y endocrinologia del
Hospital Salvador Bienvenido Gautier es de un 94%.

El rango de edad de pacientes diabéticos con comorbilidades
cardiovasculares mas frecuente fue de 61-75 afios, para un 48 %.

96% de los pacientes diabéticos con comorbilidades cardiovasculares
padecian diabetes mellitus tipo 2.

La prevalencia mas alta de enfermedad cardiovascular fue en el sexo
femenino para un 55% de los pacientes diagnosticados con diabetes
mellitus tipo 2 y el 45% de los casos fueron pacientes masculinos.

El 100% de los pacientes del estudio presentd la hipertension, seguida
esta de falla cardiaca (FC) en un 25% de casos, infarto al miocardio (IM)
en un 17%, accidente cerebro vascular (ACV) en un 15%, enfermedad
arterial periférica (EAP) 11% vy fibrilacién auricular (FA) con un 1%.

El promedio del HbA1C de pacientes con Comorbilidad Cardiovascular
fue de 6.7.

El total de pacientes con comorbilidades cardiovasculares con un nivel

de colesterol por encima de 200 mg/dl| fue 76.



V.2. Recomendaciones

Se ha demostrado que medidas simples relacionadas con el estilo de vida son

eficaces para prevenir la diabetes de tipo 2 o retrasar su aparicion. Para ayudar a

prevenir la diabetes de tipo 2 y sus complicaciones se debe:
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1.

Incentivar a todos los prestadores de servicios de salud a implementar
programas dirigidos a él cribado oportunista de las principales
complicaciones cardiovasculares de la diabetes.

Elaborar protocolos de atencidn en cada hospital, que permita la
identificacién rapida de los pacientes que estén cursando con la

patologia y asi dar manejo adecuado de los pacientes.

Desplegar camparfas educativas por medios electrénicos televisivos y/o
radiales dirigidas a disminuir los factores de riesgo cardiovasculares en
la poblacién dominicana, incentivando a estilos de vida saludable.
Implementacion de programas educativos promoviendo la alimentacion
cardiosaludable, impulsando la actividad fisica y concientizar sobre la
importancia de mantener un peso adecuado.

Concientizar a las prestadoras de servicios de salud a trabajar de mano
con las sociedades especializadas a los fines de implementar programas
de prevencion a sus afiliados.

Realizar mas trabajos de investigacion con la finalidad de reducir la

incidencia de diabetes y de esta manera sus complicaciones.
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V.4. Anexos

V.4.1. Cronograma
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Variables Tiempo: 2019
Seleccién del tema Agosto
] _ Agosto-
Busqueda de referencias o) o
- diciembre
o
Elaboracion del anteproyecto ™ Octubre
Sometimiento y aprobacion
_ _ Enero
Ejecucion de las encuestas
Tabulacion y analisis de la informacion
Febrero
Redaccioén del informe
Revision del informe Marzo
Encuadernacion § Abril
Presentacion ~ Mayo



V.4.2 Instrumento de recoleccidn de los datos

HOSPITAL DR. SALVADOR B. GAUTIER DEPARTAMENTO DE

CARDIOLOGIA PROTOCOLO DE INVESTIGACION DE ENFERMEDAD

CARDIOVASVULAR EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS, HOSPITAL

SALVADOR B. GAUTIER

Numero de Expediente:

1. Sexo: OMasculino OOFemenino

2. Edad

3. Tipo de diabetes mellitus: Tipo 1 O Tipo 2 O
4. Tiempo de evolucién:

5. Niveles Tensionales
Sistoblica Diastoélica

6. Tratamiento antihipertensivo OOSi ONo
7. Tratamiento Hipoglicemiante

O Insulina [0 Hipoglicemiantes orales 0 Ninguno

8. Antecedentes cardiovasculares

O Hipertension arterial [0 Accidentes cerebrovascular  [Fallo cardiaco
OCardiopatia isquémica OEnfermedad arterial periférica
OOtros CINinguno

9. Valores de hemoglobina glicosilada:
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V.4.3. Costos y recursos

V.4.3.1. Humanos

1 sustentante

1 asesor (metodoldgico y clinico)

Personal médico calificado en numero de cuatro

[ ]

[ ]

[ ]

e Personas que participaron en el estudio
V.

4.3.2. Equipos y materiales Cantidad Precio Total
Papel bond 20 (8 1/2 x 11) 3 resmas 80.00 240.00
Papel Mistique 3 resmas 180.00 540.00
Lapices 6 unidades 3.00 18.00
Borras 2 unidades 10.00 20.00
Boligrafos 2 unidades 3.00 6.00
Sacapuntas 2 unidades 9.00 18.00
Computador Hardware:
Laptop DELL
Inspiron 13-5378
Impresora HP 932¢
Software:
Microsoft Windows 10
Microsoft Office 365
Cartuchos HP 45 Ay 78D
Calculadoras
2 unidades 600.00 1,200.00
2 unidades 75.00 150.00

V.4.3.3. Informaciéon

Adquisicion de libros
Revistas

Otros documentos
Referencias bibliograficas

(ver listado de referencias)
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V.4.3.4. Econédmicos*

Papeleria (copias) 1200 copias 1.00 1200.00
Encuadernacion 12 informes 100.00 1200.00
Alimentacion 1,200.00
Transporte 5,000.00
Inscripcién al curso 2,000.00
Inscripcidn del anteproyecto
Inscripcidn de la tesis
Imprevistos 10%
Total
$12,792.00

*Los costos totales de la investigacion fueron cubiertos por el sustentante.
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V.4.4. Evaluacioén

Sustentante:

Dra. Vanessa K. Medrano Leén

Asesores:
Dra. Claridania Rodriguez Dr. Carlos Fernandez
(Metodoldégico) (Clinico)
Autoridades:
Dra. Dulce Garcia Dr. Fulgencio Severino
Coordinador de la residencia Jefe Departamento Cardiologia
Cardiologia
Dr. John Gonzélez
Gerente de Ensefianza e Investigaciones

Dra. Claridania Rodriguez Dr. William Duke
Coordinadora Unidad de posgrado Decano Facultad
y Residencias médicas Ciencias de la Salud

Fecha de presentacion:

Calificacion:
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