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Factores asociados con cardiopatia
isquémica en pacientes diabéticos
con diagnostico de aterosclerosis
subclinica. Seguimiento a cuatro
anos

describir y analizar los factores asociados con cardiopatia
isquémica de pacientes con diagnéstico de aterosclerosis subclinica
en seguimiento a cuatro anos.

estudio observacional, descriptivo y re-
trospectivo, efectuado en pacientes diabéticos con diagnéstico de
aterosclerosis subclinica seguidos a cuatro afios. Se describieron los
factores asociados con cardiopatia isquémica. Criterios de exclusion:
pacientes que abandonaron el seguimiento, perdieron la derechoha-
biencia o fallecieron. Se determinaron medidas de tendencia central,
desviacion estandar, frecuencias y porcentajes con IC 95%. Se aplico
el analisis lambda de Wilks, %2 y ecuacién de Fisher, con valores
significativos de p<0.05.

se registraron 52 de pacientes con diabetes tipo 2:
36.5% hombres y 65.5% mujeres, con edad promedio de 58.0 + 7.8
anos. Se encontré aterosclerosis subclinica en 63.6% (p=0.57) de los
casos, de los que 7 (20.5%) evolucionaron a cardiopatia isquémica
(p=0.57). De manera global se observaron cambios en el IMC, HbA1c
y creatinina sérica (p<0.05) en el seguimiento a 4 afios. Como varia-
bles de desenlace se identificaron: evolucién a cardiopatia isquémica,
angina de pecho y eventos cardiovasculares adversos en 13.7, 21.6
y 17.6%, respectivamente, del total de la poblacién. Se identificaron
como factores de riesgo para cardiopatia isquémica el género mas-
culino, coexistencia y tiempo de aparicion de hipertension arterial,
tabaquismo, dislipidemia y complicaciones propias de diabetes tipo
2 (p<0.05).

se requieren estudios a largo plazo y con mayor
ndimero de pacientes, de casos y controles, para determinar qué tipo
de variables se asocian con el aumento del riesgo de eventos cardio-
vasculares en pacientes diabéticos.

diabetes mellitus tipo 2, aterosclerosis subclinica,
cardiopatia isquémica, riesgo cardiovascular.
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Factors associated with the development
of ischemic cardiopathy in diabetic
patients, diagnosed with subclinical
atherosclerosis. Follow up to four years.

To describe and analyze the factors associated with
the development of ischemic heart disease in patients previously
diagnosed with subclinical atherosclerosis in follow-up to four years.

An observational, descriptive and
retrospective study including 52 diabetic patients diagnosed with
subclinical atherosclerosis followed to four years, describing the
factors associated with the development of ischemic heart disease
was designed. Patients who left the track were excluded, lost or died.
mean, standard deviation, frequencies and percentages with a Cl 95%
were determined. discriminant analysis model for men and women
separately applied Wilks' lambda, Chi-square and Fisher equation
with values of p<0.05.

Of the total sample of patients with DM2, 36.5% were
men and 65.5% women with an average age of 58.0 + 7.8 years. the
subclinical atherosclerosis was found in 63.6% (p=0.57), of which
7 developed ischemic heart disease, 20.5% (p=0.57). Globally they
change in BMI, HbATc and serum creatinine with p<0.05 in moni-
toring patients to 4 years were observed. As outcome variables were
identified: development of ischemic heart disease, angina pectoris,
and events cardiovascular adverse mayors in 13.7, 21.6 and 17.6%
respectively of the total population. Finally, they were identified as risk
factors for developing ischemic heart male gender, presence and years
of hypertension and smoking, dyslipidemia and present complications
of DM2 all with p<0.05.

Long-term studies are required, with a larger number
of patients. A case-control study is suggested to determine which type
of variables are associated with increased risk of cardiovascular events
in diabetic patients.

Diabetes mellitus type 2; Subclinical atherosclerosis;
Ischemic heart disease; Cardiovascular risk

ANTECEDENTES siguen siendo la principal causa de muerte en

pacientes adultos de paises industrializados,
Aunque la mortalidad por enfermedad arterial lo que sugiere una causa cada vez mayor de
coronaria ha disminuido considerablemente al- ~ mortalidad entre los adultos de paises no in-

rededor del mundo, las enfermedades cardiacas dustrializados.
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Existe un considerable interés de los especia-
listas por establecer el diagnéstico temprano
y oportuno de enfermedades cardiovasculares
en pacientes asintomdticos y, alin mas, antes
de sufrir infarto agudo de miocardio y muerte
stbita. No obstante, sigue discutiéndose la
efectividad, conveniencia y costo de la detec-
cion de enfermedades cardiovasculares, junto
con el enfoque 6ptimo para el cribado. Esto
se debe, en gran parte, a la falta de evidencia
relacionada con la deteccion temprana de
dichas enfermedades para disminuir la morbi-
lidad y mortalidad, mas que la evaluacién del
riesgo de cardiopatia coronaria y aplicacion
de medidas preventivas primarias dirigidas a
factores de riesgo de enfermedades coronarias
conocidas.

La enfermedad arterial coronaria puede apare-
cer con sintomas minimos o nulos, incluso con
manifestaciones que evolucionan subita o rapi-
damente. Las primeras manifestaciones clinicas
de las enfermedades coronarias pueden ser:
infarto agudo de miocardio, angina inestable
o muerte cardiaca subita, mismas que suelen
asociarse con morbilidad y mortalidad signi-
ficativa.! La principal razén para la deteccién
temprana de enfermedades cardiacas sugiere
que durante las etapas subclinicas puede permi-
tir la identificacién confiable de pacientes con
mayor riesgo de sufrir algiin evento cardiaco
adverso y que la terapia apropiada disminuya
ese prondstico.? Aunque el cribado puede
identificar a los pacientes con mayor riesgo de
enfermedad coronaria, existe escasa evidencia
de que tal deteccion, en realidad, repercuta en
los resultados.

El propdsito principal de la deteccién oportuna
de enfermedades cardiacas consiste en iden-
tificar a los pacientes cuyo pronéstico puede
mejorar con alguna intervencion médica (en este
caso, tratamiento para disminuir los factores de
riesgo o realizar revascularizacion coronaria).

1

La deteccion de enfermedades cardiacas debe
distinguirse de la estimacién del riesgo de cardio-
patia isquémica o enfermedad cardiovascular en
general. Por definicién, se realizan en pacientes
asintomaticos y ambos tienen como objetivo
mejorar los resultados de las intervenciones,
segln se requieran. Sin embargo, la deteccion
de enfermedades cardiacas solo identifica las
alteraciones preexistentes, mientras que la esti-
macioén del riesgo de cardiopatia isquémica no
las identifica directamente, sino mas bien estima
la posibilidad de sufrir algiin evento cardiaco
futuro.

Los pacientes de alto riesgo representan los casos
con algin evento de enfermedad cardiovascular
previo y los sujetos cuyo riesgo a 10 afios es
mayor de 10%. Estos Gltimos suelen incluirse
dentro del grupo de pacientes con diabetes y
enfermedad renal crénica, sindrome metabdlico
y resistencia a la insulina. En todos los sujetos sin
un evento de enfermedad cardiovascular previa,
las intervenciones preventivas se clasifican como
prevencién primaria.

Los pacientes con diabetes mellitus tienen alto
riesgo de sufrir alglin evento coronario, pues ese
tipo de alteraciones se relacionan con riesgo dos
veces mayor de padecer: enfermedad arterial
coronaria, accidente cerebrovascular y mortali-
dad por enfermedad cardiovascular. La diabetes
suele coexistir con factores de riesgo cardio-
vascular, como hipertension y dislipidemia, lo
que integra el llamado sindrome metabdlico o
cardiometabélico. De manera tajante, la diabe-
tes mellitus confiere mayor riesgo de eventos
cardiovasculares, independientemente de otros
factores comunes.?

Los datos epidemiolégicos basados en la
poblacién, como los descritos a partir del
estudio Framingham,* proporcionan la me-
jor evaluacién de los factores de riesgo que
predisponen a enfermedad arterial coronaria,
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ademas de proporcionar informacién impor-
tante relacionada con la prevencién primaria
y secundaria.

La enfermedad arterial coronaria de multiples
vasos es comln en pacientes asintomaticos
con diabetes mellitus tipo 2, especialmente
en quienes tienen dos o mas factores de riesgo
coronario adicionales. También se describe la
relacién entre enfermedad coronaria y control
glucémico.” Ambas pueden variar segin el
género; por ejemplo: un estudio realizado en
Finlandia sugiere que el antecedente de infarto
agudo de miocardio en varones representa un
factor de riesgo asociado con mortalidad por
enfermedad coronaria (HR 1.78). Sin embargo,
ese mismo estudio reporté que en las mujeres
con diabetes mellitus sin antecedente de infarto
agudo de miocardio representa un factor de
riesgo mayor (HR 1.75).¢

Una serie de estudios realizados en pacientes
asintomaticos evalué la concentracion de cal-
cio arterial coronario para estimar el pronéstico
como una medida adicional a la puntuacién
del riesgo de Framingham relacionada con
otros factores de riesgo, como la concentracion
de proteina C reactiva de alta sensibilidad.”
Aunque estas observaciones demuestran que
la puntuacién de los factores de riesgo mun-
dial no se relacionan en gran medida con los
pacientes con altas concentraciones de calcio
arterial coronario, no existe evidencia clara de
que las medidas de prevencién basadas en la
estimacion de calcio arterial coronario mejoren
los resultados.

El objetivo de este estudio fue describir y analizar
los factores asociados con cardiopatia isquémica
en pacientes con diagnéstico de aterosclerosis
subclinica mediante la determinacién de calcio
arterial coronario y prueba de esfuerzo cardio-
vascular de manera inicial, con seguimiento a
cuatro anos.

Volumen 71, Nim. 3, mayo-junio 2017

MATERIALY METODOS

Estudio observacional, descriptivo y longitudinal,
efectuado en el servicio de Cardiologia del Hos-
pital Naval de Alta Especialidad (unidad de tercer
nivel de atencién). Se seleccionaron pacientes
militares activos, retirados o derechohabientes
con diabetes mellitus tipo 2, con diagnéstico
de aterosclerosis subclinica en 2012 mediante
angiotomografia de arterias coronarias y prueba
de esfuerzo, para realizarles dos mediciones du-
rante el curso del estudio, una de forma inicial
en 2012 y otra después de cuatro afios, es decir,
entre enero y julio de afio 2016, con la finalidad
de comprobar la evolucién de la cardiopatia
isquémica o algln evento cardiovascular ad-
verso mayor. Criterios de exclusion: pacientes
que abandonaron el seguimiento, perdieron
la derechohabiencia o fallecieron durante el
estudio. Se analizaron factores asociados como:
edad, género, peso, indice de masa corporal,
comorbilidades, riesgo cardiovascular, control
adecuado de la diabetes tipo 2 y dislipidemia,
y prueba de esfuerzo cardiovascular.

Para fines de este estudio de investigacion, se
definié a la aterosclerosis subclinica como las
lesiones coronarias significativas y la prueba
de esfuerzo positiva para isquemia durante la
primera medicion. La cardiopatia isquémica
se consideré en pacientes cuyos expedientes
tuvieran documentado infarto agudo de miocar-
dio. De forma global se determinaron factores
asociados con o sin cardiopatia isquémica y de
forma especifica se determinaron y analizaron
los mismos factores asociados en pacientes que
cumplieron con la definicién de aterosclerosis
subclinica al inicio del estudio.

Para el analisis estadistico se determinaron
medias, desviacion estandar, frecuencias y por-
centajes, con IC 95%. Se utilizaron las pruebas
de %2 para variables cualitativas, Smirnov-Kolmo-
gorov para variables cuantitativas y t de Student
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para distribuciones normales. Se aplic6 el mo-
delo de analisis bivariado y regresién logistica
no condicional, lambda de Wilks y ecuacién de
Fisher. Se consider6 estadisticamente significa-
tivo el valor de p<0.05. Los datos se procesaron
con el programa SPSS version 19.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 52
pacientes con diabetes mellitus tipo 2: 36.5% de
género masculino y 65.5% femenino, con edad
promedio de 58 + 7.8 afios (limites 36-73). Al
inicio del estudio, 23.1% de la poblacién no se
encontraba en tratamiento para diabetes; 25%
tenia complicaciones relacionadas y 48.1% no
acudia a control médico. El 61.5% padecia con-
comitantemente hipertension arterial sistémica
y 78.8% dislipidemia (9.6% sin tratamiento
y 19.2% sin control médico); se identificaron
44.4% obesos y 40.4% con sobrepeso. Sélo
23.1% tenfa antecedente de tabaquismo.

Al inicio del estudio la mayoria de los pacientes
se clasificé con riesgo cardiovascular intermedio
(42.3%); posteriormente alto (36.5%) y por Glti-
mo bajo (21.2%). En 10 casos (19.2%) la prueba
de esfuerzo resulté positiva para isquemia; por
grados funcionales la mayorfa se clasificé en
nivel 1 (84.6%)y 2 (11.5%), y s6lo se registraron
dos casos en nivel 3 (3.8%). Mds de la mitad
de los casos recibia estatinas (65.4%). A 34 pa-
cientes (65.4%) se les diagnostico aterosclerosis
subclinica mediante tomografia de arterias coro-
narias, con concentracién de calcio entre 0-379
unidades (media de 36.1 + 77.7). El resto de los
valores basales de las variables cuantitativas se
muestran en los Cuadros 1y 2.

Tasas de desenlaces a 4 afios
Al final del seguimiento se registraron 50 casos:

uno de los pacientes abandoné el estudio por
perder la derechohabiencia y el otro fallecié de-

bido a un evento cardiovascular adverso mayor.
La tasa de incidencia de cardiopatia isquémica,
angina de pecho y eventos cardiovasculares
adversos mayores fue de 13.7, 21.6 y 17.6%,
respectivamente.

Cambios basales y seguimiento a 4 aios

Después de cuatro afios de seguimiento, 44.2%
de los pacientes continuaron sin control de la
diabetes y 73.1% padecia dislipidemia; de estos
Gltimos, 36.5% no recibia tratamiento ni control.
El porcentaje de pacientes obesos se incrementé
a 50% y con sobrepeso a 61.5%, sin observar
diferencias significativas (Cuadro 1).

Se observan cambios importantes en el IMC y
concentracién de glucosa, de manera significa-
tiva en la HbATc (p = 0.03) y la creatinina.

Factores basales pronésticos de cardiopatia
isquémica en la muestra general

Los valores basales pronésticos asociados con
cardiopatia isquémica fueron: género masculi-
no con 6.4 (IC 95% 1.1-37.9) veces mayor de
riesgo que el femenino; dislipidemia (una varia-
ble determinante, pues 100% de los casos con
cardiopatia actual la padecian hace cuatro afios
versus 74.4% sin ésta); hipertension arterial sis-

Cuadro 1. Cambios en las variables medidas de pacientes
diabéticos (basales y a cuatro afios de seguimiento)

p*

Basal | 4 afios
(%) (%)

Sin control de la diabetes tipo2 ~ 48.1 442 0.72

Variables

Dislipidemia 78.8  73.1 1.0
Dislipidemia sin tratamiento 9.6 36.5 0.56
Dislipidemia sin control 19.2 365 0.58
Sobrepeso 40.4 50.0 034
Obesidad 444 615 0.21
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témica al inicio del estudio, que aparenté ser un
factor pronéstico de proteccién de cardiopatia
isquémica a cuatro anos, pues paradéjicamente,
s6lo 28.6% de los pacientes con esta alteracién
eran hipertensos versus 61.5% de los que aln
no la padecen, lo que sugiere un riesgo de 0.21
(IC 95% 0.03-1.2), con p=0.06.

Al final del estudio (cuatro afos después) y
haciendo referencia al desenlace de mayor im-
portancia para nuestra investigacion, se obtuvo
mediante tablas de contingencia para muestras
relacionadas el porcentaje de pacientes con
diagndstico previo de aterosclerosis subclinica
(n=21, 63.3%), que evolucionaron a cardiopatia
isquémica (n=6, 28.5%). Cuadro 3. El peso fue
significativamente mayor en los pacientes con
cardiopatia isquémica 82.6 vs 70.4 kg sin ésta
(p=0.01), notese que 2.8 kg en promedio. La
concentracién media de Hb1Ac fue significa-
tivamente menor en los casos de cardiopatia
isquémica: 7.0 vs 8.4% (p=0.04). Las variables
asociadas con evolucién a cardiopatia isquémica
mas importantes fueron el IMC y la concen-

Cuadro 2. Factores prondsticos basales de cardiopatia
isquémica a cuatro afios de seguimiento en pacientes con
diabetes mellitus

Cardiopatia isquémica

Factores basales

No (n=43)
Edad 572+46 57.6+81 0.90
5(71.4%) 12 (27.9%) 0.02
2 (28.6%) 28 (65.1%) 0.06

Género masculino
Hipertension arterial

Tiempo de hiperten-

S ey e 1533 6871 0.006
gi‘;?a'zl 'gjrf'ggfe:f 0(0.0%) 13 (30.2%) 0.03
Dislipidemia 7 (100%) 32 (74.4%) 0.05
Peso 79.7+7.3 722125 0.3
Talla 163.8+8.3 155884 0.02
Tabaquismo (anos) 1.0+£2.6 50x11.4 0.04
Hb1c 8424 73%26 027
Calcio 19.6+31.6 39.6+84.4 0.57
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Cuadro 3. Identificacion de cardiopatia isquémica en pa-
cientes con y sin aterosclerosis subclinica

Cardiopatia
isquémica

Aterosclerosis
Si 28 6 34

Total 44 7 51

tracion de Hb1Ac: el promedio de IMC de los
pacientes que no evolucionaron a cardiopatia
isquémica fue -0.94 £ 2.7 vs +0.97 £ 2.6 (p =
0.07) de quienes la padecieron; en tanto, la Hb1c
aumentd 1.13 + 2.3 vs -1.48 + 2.1 unidades en
sujetos sin y con cardiopatia (p=0.009), que ex-
presados en porcentajes fue de +24.4 y -13.8%,
respectivamente. Los triglicéridos disminuyeron
a-136.6 mg/dL en los casos de cardiopatia isqué-
mica y aumentaron a 25.9 mg/dL en pacientes
sin ésta (p=0.012). De igual forma las VLDL ba-
jaron a-26.7 mg/dL y se incrementaron 2.9 mg/
dL en los casos con y sin cardiopatia (p = 0.02),
respectivamente (Cuadro 4).

El tabaquismo representé un factor confuso con
el género, pues en los hombres la proporcion
de fumadores fue de 38.7 vs 15.2% de las mu-
jeres (p=0.05); el riesgo cardiovascular también
se confundié con el género: 61.1 vs 21.2% en
hombres y mujeres, respectivamente y por el
contrario, la tasa de riesgo intermedio prevalecié
en 51.5 vs 27.8% de las mujeres y hombres y
las de bajo de 27.3 vs 11.1%, respectivamente
(p=0.01). El resto de las medidas antropométricas
y metabdlicas del estado basal tuvieron diferen-
cias significativas en cuanto al género.

Factores basales pronésticos de cardiopatia
isquémica por género

Para dividir el pronéstico de cardiopatia isqué-
mica por género (en vista de que en el género
masculino ninguna variable categérica basal
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Cuadro 4. Factores finales y los que cambiaron de basal a 4 afos de seguimiento asociados con cardiopatia isquémica

Cardiopatia isquémica

Factores finales

Peso final 82.6 + 10.8
Cambio de peso 2.8+6.8
HbA1c final 7.0+1.4
Cambio de HbATc -1.48 £ 2.1
Cambio de IMC +0.97 £2.6
Cambio de triglicéridos -136.6 +277.6
Cambio de VLDL -26.7 £ 56.0

pronostica la cardiopatia isquémica a cuatro
anos) se aplicé el modelo de anélisis discrimi-
nante para hombres y mujeres por separado; por
tanto, para el género masculino (n=17 de los que
solo 5 evolucionaron a cardiopatia) el modelo
discriminante 6ptimo seleccioné los valores
basales de talla, tiempo (afios) de hipertensién
arterial, concentracién de triglicéridos, puntaje
de Framingham y concentracién de HbA1c. Con
estas variables, 88.2% de los casos se clasificaron
correctamente con prondéstico de cardiopatia is-
quémica a cuatro afos, cuya sensibilidad seria de
100% (es decir, que todos los casos que sufrieron
cardiopatia podrian ser pronosticados con los
valores basales), mientras que la especificidad
seria de 83.3% con 16.7% de falsos negativos.
El modelo indica, incluso, que 2/12 hombres sin
cardiopatia isquémica tendrian caracteristicas
similares a los casos con cardiopatia.

El modelo reporté una lambda de Wilks de 0.46,
con x* de 9.4 y coeficiente de correlacién cané-
nica de 0.728 (p=0.09). Es posible que el elevado
coeficiente de correlacion resulté porque la p
alcanzé significacion estadistica por el pequeiio
tamano de la muestra.

Cambio basal de factores asociados con
cardiopatia isquémica por género

El cambio de peso del nivel basal a 4 ahos de
seguimiento mostré una interaccion significa-

No (n = 43)

704 +£12.2 0.01
-1.6 £ 6.1 0.08
8.4+25 0.04

+1.13£2.3 0.009

-0.94 +2.7 0.07

259+ 125.3 0.012
2.9+243 0.02

tiva entre el género y la cardiopatia isquémica.
Entre los hombres con y sin cardiopatia isqué-
mica el cambio de peso practicamente fue el
mismo, ya que quienes padecieron esta altera-
cién aumentaron 0.420 vs 0.510 kg (p=0.97);
sin embargo, en las mujeres el panorama fue
diferente, porque quienes sufrieron cardiopatia
incrementaron su peso en 9.0 kg promedio,
mientras que las quienes no evolucionaron a
cardiopatia disminuyeron 2.5 kg (p=0.012).
Globalmente, los pacientes con cardiopatia
incrementaron 2.8 vs 1.6 kg en promedio
(p = 0.04).

Congruente con el cambio de peso, el IMC no
fue significativamente diferente en los hombres
con y sin cardiopatia isquémica (p = 0,49), pero
si en las mujeres (p=0.03) y la poblacién general.
(Cuadro 5, Figura 1).

Cuadro 5. Interaccién del género con cardiopatia isquémica
en el cambio de IMC de pacientes diabéticos a 4 afios de

seguimiento

Cardiopatia isquémica
Género
Masculino -0.02 (1.2) -1.01 (0.7) 0.49
Femenino 3.45(1.9) -0.91 (0.4) 0.03
p 0.13 0.91
Media total 1.71(1.1) -0.96 (0.4) 0.03
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104

7.5

Medidas marginales estimadas

-2.54

Si No

Cardiopatia isquémica

Masculino Femenino

Interaccién del género con la cardiopatia
isquémica en el cambio de peso de pacientes diabé-
ticos a 4 anos de seguimiento.

Paradéjicamente, la concentracién de HbATc
disminuyd en los pacientes de ambos géneros
con cardiopatia isquémica. Sin embargo, entre
los hombres con y sin cardiopatia isquémica la
diferencia en el cambio de HbATc fue signifi-
cativa (p=0.03), no asi en las mujeres (p=0.19).
Cuadro 6.

La concentracion de glucosa disminuyé en los
hombres que sufrieron o no cardiopatia (p =
0.90); por el contrario, en las mujeres con cardio-
patia aumentd dicha concentracién y disminuyé
en quienes no la padecieron (p=0.40). Cuadro 7.

DISCUSION

Entre las alteraciones cardiacas, la enfermedad
coronaria es causa importante de morbilidad y
mortalidad en pacientes con diabetes mellitus.®
Comparados con individuos sanos, los pacientes
con diabetes tienen mayor prevalencia de enfer-
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Cuadro 6. Interaccién del género con la cardiopatia isqué-
mica en el cambio de Hb1c de pacientes diabéticos a 4
afios de seguimiento

Masculino -1.58 (1.0) 1.28 (0.6) 0.03
Femenino -1.25 (1.7) 1.08 (0.4) 0.19
p 0.87 0.80

Media total -1.41 (1.0) 1.18 (0.4) 0.02

Cuadro 7. Interaccién del género con la cardiopatia isqué-
mica en el cambio de glucosa de pacientes diabéticos a 4
afios de seguimiento

Cardiopatia Isquémica

Género

Masculino -47.9 (39.1) -53.8(25.2) 0.90
Femenino 46.1 (61.9) -8.2 (15.7) 0.40
p 0.20 0.13

Media total ~ -101.0 (63.9) 19.4 (25.9) 0.45

medad coronaria, isquemia inadvertida, mayor
extension de isquemia miocdrdica y susceptibi-
lidad de infarto agudo de miocardio.

En el estudio Framingham (realizado en 1979),
la coexistencia de diabetes duplica el riesgo
ajustado por edad para padecer enfermedades
cardiovasculares en hombres y se triplica en las
mujeres.* En contraste con nuestro estudio, en
pacientes con diabetes tipo 2, durante la medi-
cién basal, el género masculino obtuvo un RR
de 6.4 (IC95% 1.1-37.9), respecto del femenino
para evolucionar a cardiopatia isquémica, con
una prevalencia de 71.4% al finalizar el estudio
(p=0.02).

Un metandlisis que incluyé 102 estudios, con
530,083 pacientes sin antecedentes cardio-
vasculares, se observé que quienes padecen
diabetes tipo 2 tienen dos veces mas riesgo de
padecer alteraciones cardiovasculares, como
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aterosclerosis coronaria, especialmente quienes
tienen dos o mds factores de riesgo coronario.®
Un reporte que incluy6 1,195 pacientes libres
de enfermedad coronaria conocida, sometidos a
estudio de perfusion miocardica y medicion de
calcio coronario por angiotomografia,’ report6
una relacién importante en quienes padecieron
isquemia inducida durante el estudio de medi-
cina nuclear, con una determinacion de calcio
arterial coronario mayor de 400 unidades Agats-
ton de 68%; porcentaje similar al obtenido en
la presente investigacion, con 63.6% de ateros-
clerosis subclinica diagnosticada por tomografia
de arterias coronarias, sin resultar determinante
para la evolucién a cardiopatia isquémica en el
seguimiento a 4 afios (p=0.57).

La prevalencia de isquemia que pasa inadvertida
se evalud en un estudio observacional que inclu-
y6 1,899 pacientes asintomdticos con diabetes
tipo 2 menores de 60 afios de edad (media de 53
afos). Los pacientes fueron sometidos a prueba
de esfuerzo, que resulté anormal en 60% de los
casos, de los cuales 65% mostraron enfermedad
coronaria significativa en la angiografia.’ En
nuestro estudio la prueba de esfuerzo inicial
resultd positiva en 19.2%, sin considerarse un
factor pronéstico asociado con evolucion a
cardiopatia isquémica en el seguimiento a 4
anos (p=0.57).

Siete de 52 pacientes diabéticos evolucionaron a
cardiopatia isquémica, sin considerarse un factor
pronéstico significativo el diagndstico previo
de aterosclerosis subclinica, probablemente
asociado con el tamano de la muestra (p=0-57).

En un metanalisis de 20 estudios que incluyeron
a casi 100,000 personas, se observé un aumento
en el riesgo de eventos cardiovasculares asocia-
dos con intolerancia a la glucosa (RR 1.33).
Entre los sobrevivientes del Framingham Heart
Study, la concentracién de HbATc se relacioné
con enfermedad cardiovascular en mujeres,

1

pero no en los varones. Por cada aumento de
1% en la concentraciéon de HbATc, el riesgo
relativo de enfermedad cardiovascular fue de
1.39(IC 95%, 1.06 a 1.83)."" En nuestro estudio,
la concentracion media de HbATc basal fue de
8.4 + 2.4, con una media de HbA1c al final del
estudio de 7.0 = 1.4% (p=0.04) en los pacientes
que evolucionaron a cardiopatia isquémica, con
una diferencia de 24.4 vs 13.8% en quienes
no (p=0.009), lo que paraddjicamente puede
representar un mejor control glucémico en quie-
nes padecieron eventos cardiovasculares; sin
embargo, esto se reflej6 en la medicion final de
HbATc, posterior a la evolucién de cardiopatia
isquémica y que puede relacionarse con mejor
apego al tratamiento 6ptimo.

También puede haber relacién entre las concen-
traciones de HbA1c y tiempo de manifestacion
de la enfermedad coronaria. Esto fue sugerido
en una revisién de 315 pacientes con diabetes
sometidos a angiografia coronaria por cardiopa-
tia isquémica sintomatica.’ En el estudio aqui
realizado, las concentraciones basales de HbA1c
en los pacientes que padecieron cardiopatia
isquémica se encontraron fuera de los valores
considerados dentro del control glucémico
(media de 7.4%), que durante el seguimiento se
observé un incremento significativo de 8.2%,
lo que se relaciona con cardiopatia isquémica
(p=0.03). Los pacientes con diabetes casi siem-
pre tienen comorbilidades que incrementan el
riesgo aterogénico como: hipertension arterial,
obesidad y dislipidemia.’ Segun diversos estu-
dios epidemiolégicos, la relacion entre cifras
elevadas de colesterol LDL y riesgo cardiovas-
cular sugiere que el tratamiento con estatinas
reduce el riesgo cardiovascular en los pacientes
diabéticos, incluidos los que no tienen evidencia
clinica de enfermedad coronaria.” En nuestro
estudio es probable que la baja tasa de eventos
cardiovasculares se relacione con la indicacién
de estatinas, pues durante la medicion basal,
90.4% de los pacientes se encontraba en trata-
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miento con hipolipemiantes a base de estatinas,
sin llegar a considerarse un valor pronéstico
en el seguimiento del estudio, probablemente
asociado con el tamano de la muestra, lo que
nos lleva a la necesidad de realizar estudios de
extension y seguimiento.

El riesgo de cardiopatia coronaria en pacientes
con diabetes es mayor en las mujeres que en
los hombres. La magnitud de este efecto se
comprobd en un metandlisis de 37 estudios, con
450,000 pacientes con diabetes tipo 2, donde
se obtuvo que el riesgo relativo de cardiopatia
coronaria fatal fue de 3.5 en las mujeres y de 2.1
en los hombres.'

De acuerdo con lo encontrado en nuestra in-
vestigacion, 71.4% del total de pacientes que
evolucionaron a cardiopatia isquémica fueron
hombres (p=0.02) y 28.6% mujeres (p=0.02).

En lo que respecta al cambio de peso en nues-
tra poblacién, el cambio de IMC no mostré
diferencias significativas en los hombres que
padecieron cardiopatia isquémica (p = 0.49),
pero si en las mujeres (p=0.03). Los pacientes
con cardiopatia isquémica aumentaron en
promedio 1.71 unidades de IMC, comparados
con quienes no evolucionaron a cardiopatia
isquémica, con disminucién en -0.96 unidades
(p=0.03). Por tanto, el aumento de peso en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 representa
un factor de riesgo adicional para sufrir eventos
cardiovasculares.

Es conveniente mencionar que los desenlaces
de nuestro estudio no fueron en su totalidad
equiparables con la bibliografia; no obstante,
se requieren estudios a largo plazo y con mayor
ndmero de pacientes. Se sugiere un estudio de
casos y controles para determinar qué tipo de
variables se asocian con aumento del riesgo
de eventos cardiovasculares en pacientes dia-
béticos.
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