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CAPITULO |

1. INTRODUCCION:

El sindrome coronario agudo es una de las principales causas de muerte;
siendo la primera en paises desarrollados. Factores de riesgo incluyen la
hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaco, obesidad, sedentarismo y
dislipidemia. Dentro de las complicaciones del infarto agudo de miocardio, la
disfuncion sistolica y diastélica son factores de peor pronéstico; por
consiguiente, es importante identificar a pacientes que tiene mayor riesgo
de presentar dichas complicaciones posteriores a un infarto.

La evidencia muestra que la hiperglicemia esta en relacion con eventos tanto
micro como macro vasculares como lo demuestra el estudio UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study). Estudios recientes sefialan que el
mal control de la diabetes y la hiperglicemia de estrés, en pacientes que no
son diabéticos, estan en relacidbn a peores resultados cardiovasculares
posteriores a un IAMCEST (infarto agudo de miocardio con elevacién del
segmento ST); como consecuencia, de re infarto o falla cardiaca. La
insuficiencia cardiaca, debido a disfuncion diastélica, es también conocida
como falla cardiaca diastdlica y su mortalidad es mas alta que la falla
cardiaca sistélica porgue no hay al momento un tratamiento comprobado que
disminuya su mortalidad. La disfuncion diastélica moderada a severa sin falla
cardiaca es un predictor de mortalidad de acuerdo a los estudios de la

clinica Mayo y Cleveland. Factores independientes de mortalidad, en



pacientes con falla cardiaca diastolica, incluyen la edad mayor, diabetes,
alteracion de la funcion renal, grado de disfuncién diastdlica, entre otros.

Algunos estudios han encontrado relacion entre el control de la glucosa y el
desarrollo de enfermedad cardiovascular; por consiguiente, identificar
aguellos pacientes que se beneficiarian de un control mas intensivo de la

glicemia podria mejorar el prondstico y tratamiento.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

1. INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.

1.1. Definicion de Infarto Agudo de Miocardio
El IAM es la necrosis irreversible del musculo cardiaco secundario a

isquemia prolongada. Usualmente resulta de un desequilibrio en la oferta y la
demanda de oxigeno, que con mayor frecuencia es causada por la ruptura
de una placa ateroscler6tica; con la consiguiente formacion de trombos en
un vaso coronario ocasionando una reduccién aguda del suministro de

sangre a una parte del miocardio.!

1.2. Epidemiologia.
La enfermedad coronaria es la causa individual mas frecuente de muerte en

todos los paises del mundo. Mas de 7 millones de personas mueren cada
afio como consecuencia de la cardiopatia isquémica; lo que corresponde a
un 12,8% de todas las muertes.? De acuerdo a estadisticas nacionales el
IAM causo, en el afio 2011, 1707 muertes; de las cuales 685 corresponden a
mujeres y 1022 a hombres. Las enfermedades isquémicas del corazon
constituyen la primera causa de mortalidad (7.03%); seguido por, diabetes
mellitus (6.99%) y enfermedades cerebrovasculares (6%) de acuerdo a

datos del INEC afio 2014.3

Las enfermedades del corazén y los accidentes cerebro vasculares son las
primeras causas de muerte y discapacidad en las personas con diabetes tipo
2. Al menos el 65 % de las personas con diabetes mueren de alguna forma
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de enfermedad cardiaca o un evento cerebro vascular. Los adultos con

diabetes son dos a cuatro veces mas propensos de tener enfermedades del

corazon o un evento cerebro vascular que los adultos sin diabetes.*

1.3.

Tipos de infarto agudo de miocardio.

En la tabla 1 se describen los diferentes tipos de infarto agudo de miocardio.

Tabla 1
CLASIFICACION UNIVERSAL DEL INFARTO
DE MIOCARDIO

Tipo 1: IM espontaneo.

Relacionado a ruptura, ulceracion, fisura, erosion
o diseccion de placa aterosclerética, con la
consiguiente formacion de trombo endoluminal en
una o mas arterias coronarias. Esto conduce a
una disminucién del flujo coronario o a embolia
plaquetaria distal que provocan necrosis de
miocitos.

Tipo 2: IM secundario a un desequilibrio
isquémico

Injuria miocéardica con necrosis en el contexto de
una condicion, diferente a una placa de ateroma
complicada que contribuye a un desequilibrio
entre la oferta y demanda miocardicas de O2
(por ejemplo, disfuncién endotelial, espasmo
coronario, embolia coronaria, taqui/bradiarritmias,
anemia, insuficiencia respiratoria, hipotensién e
hipertensién con o sin hipertrofia ventricular
izquierda).

Tipo 3: IM resultando en muerte cuando los
valores de biomarcadores no estan disponibles

Muerte cardiaca con sintomas sugestivos de
isquemia miocardica y presuntos nuevos cambios
de isquemia en EKG o BRI nuevo, pero la muerte
se produjo antes de que las muestras de sangre
se puedan obtener, antes de que el biomarcador
cardiaco pueda aumentar , 0 en casos
excepcionales en los que la sangre no se recopild
para las pruebas de biomarcadores cardiacos.

Tipo 4 a : Relacionado a PCI

Se define en forma arbitraria en presencia de
niveles plasmaticos de cTn > 5 veces el percentil
99 del rango de referencia, en pacientes con
valores basales normales, o en caso de que estos
estén elevados, un incremento superior a 20%.
Mas una de las siguientes condiciones:

a) sintomas sugestivos de isquemia miocardica;
b) alteraciones nuevas en EKG;

c) oclusion de una arteria coronaria mayor o un
colateral, o flujo lento persistente, o embolizacion;
d) imagenes que evidencien una pérdida nueva
de miocardio viable o alteraciones sectoriales
nuevos de la contractilidad.

Tipo 4 b: Relacionado a la trombosis del stent

IM asociado con trombosis del stent que se
detecta mediante angiografia coronaria o
autopsia en el contexto de isquemia miocardica y
con una subida y / o caida de biomarcador
cardiaco con un valor por encima del percentil 99
del rango de referencia.

Tipo 5 : secundario a cirugia de revascularizacion

Elevacién de los biomarcadores cardiacos a
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coronaria niveles mayores a 10 veces el percentil 99 del
rango de referencia. Ademas, nuevas ondas Q
patolégicas o nueva BR , 0 documentado
angiograficamente una nueva oclusion de la
arteria coronaria nativa ,0 evidencia por imagen
de nueva pérdida de miocardio viable o una
nueva anormalidad motilidad regional .

Abreviaturas: IM, infarto de miocardio; PCI, intervencién coronaria percutanea; O2, oxigeno; BRI, bloqueo de rama
izquierda; EKG, electrocardiograma.

Tomado y adaptado de Ezra A. Amsterdam, MD, FACC, Chairy Nanette K. Wenger, MD, MACC, FAHA, Vice Chair
et al. 2014 AHA/ACC Guideline for the Management of Patients With Non-ST-Elevation Acute Coronary

Syndromes. JACC. 2014; 64 (24): e225. ®

1.4. Diagnoéstico.
Es necesaria una combinacion de criterios para cumplir con el diagnéstico de
IAM, como son: la deteccibn de un aumento y/o disminucion de un
biomarcador cardiaco, preferiblemente la troponina cardiaca de alta
sensibilidad; con al menos un valor por encima del percentil 99 del limite
superior de referencia y al menos uno de los siguientes hallazgos:
a. Sintomas de isquemia.
b. Nuevo o presuntos nuevos cambios significativos del segmento ST-T
y/u onda T o bloqueo de rama izquierda nuevo.
c. Desarrollo de ondas Q patoldgicas.
d. Pruebas de imagen de nueva o presunta nueva pérdida de miocardio
viable o una anormalidad nueva en la contractilidad parietal regional.

e. Trombo intracoronario detectado en la angiografia o autopsia.®

1.5. Biomarcador cardiaco: Troponina Cardiaca (T o I).
Los ultimos avances han llevado a la implementacion de la deteccion de la
Troponina | y T ultrasensible, que permite detectar niveles tan bajos de

troponina cardiaca como 0.006 ng/ml, con un rango entre 0.006 y 50 ng/ml;
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mejorando considerablemente la sensibilidad a costa de disminuir su

especificidad. Por consiguiente, se pueden detectar niveles altos de

troponina tanto en causas cardiacas como extra cardiacas e incluso en

personas saludables como se resumen en la tabla 2. Es por este motivo

para tener un correcto diagnostico de IAM tipo 1 debemos conocer bien

como es la cinética de la Troponina y la probabilidad pre test de nuestro

enfermo para no llegar a diagndésticos erréneos y someter a los pacientes a

procedimientos inadecuados o peor dar de alta a un paciente isquémico.’

Tabla 2. Otras causas de Troponina cardiaca elevada distintas del SCA.

Causas cardiacas

Causas no cardiacas.

Contusién cardiaca por trauma.
Cirugia cardiaca.

Cardioversion.

Biopsia endomiocérdica.

Insuficiencia cardiaca crénica y aguda.
Diseccion aortica.

Enfermedad valvular aortica.
Cardiomiopatia hipertréfica.
Taquiarritmia.

Bradiarritmia, Bloqueo cardiaco.

Sindrome de discinesia apical.

Post intervencidn coronaria percutanea.

Rabdomiolisis con necrosis de miocitos.

Miocarditis o pericarditis/ endocarditis.

Embolismo pulmonar.

Hipertension pulmonar severa.

Falla renal.

Evento cerebrovascular, hemorragia
subaracnoidea.

Enfermedades infiltrativas, como
amiloidosis.

Drogas cardiotdxicas.
Enfermedades criticas.
Sepsis.

Quemaduras extensas.

Esfuerzo extenso.
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Tomado y adaptado de : Vinay S. Mahajan, MD, PhD; Petr Jarolim, MD, PhD. How to Interpret
Elevated Cardiac Troponin Levels. Circulation [Internet]. 2011. [citado 17 Ene 2016] ;124:2350-2354.

Disponible en: http://circ.ahajournals.org

1.6. Tiempo deltade la Troponina.
La definicibn de IAM incluye al biomarcador Troponina cardiaca (cTn);
siendo positivo con una elevacion > percentil 99 del limite superior de
referencia y demostrando una dinamica (ascendente o descendente). Los
cambios dindmicos en su concentracion, conocido como el "delta” de la cTn
durante un periodo determinado, ayudan a diferenciar entre las distintas
causas de lesibn miocardica. La mejor precisibn analitica en la
determinacién de cTn ha permitido identificar cambios mas pequefios en su
concentracion y pensar que un patron dinamico de la cTn puede mejorar la
especificidad diagndstica para IAM. Al menos 6 estudios han sugerido una
mejor precision diagndstica global mediante la incorporacion de un criterio
delta en un periodo de 2 a 6 horas. El uso de un criterio delta de la cTn para
ayudar en el diagnéstico de IAM tiene una justificacion convincente y ha
mejorado en general la exactitud diagnéstica; sobre todo cuando hay dudas
como en enfermedades estructurales del corazén donde puede haber una
elevacion cronica de la cTn. Un delta significativo en 2 a 6 horas es
diagnéstico de lesién aguda de miocardio y apoya el diagnostico de 1AM en
el entorno de una historia clinica indicativa de isquemia. Como regla general,
un minimo de cambio de 20% es un criterio delta razonable, aunque los

cambios mas grandes ofrecen mayor valor predictivo positivo. Sin embargo
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los valores absolutos son los mas especificos en el momento del diagndstico

segun orienta la nueva guia.®

1.7. Péptidos natriuréticos.
Los péptidos natriuréticos (NP) liberados desde el miocardio secundario al
estiramiento de los miocitos y el aumento de la presion tele diastdlica; han
demostrado ser utiles en el diagndstico de IC cuando hay dudas después de
aplicar las pruebas tradicionales a un paciente con disnea de etiologia
desconocida. Niveles incrementados de NP indican presencia y severidad de
la IC. El estudio Not Breathing sugiere que el BNP (péptido natriurético
cerebral) puede aumentar la precision diagnostica cuando se suma al juicio
clinico. Valores de BNP menores a 100 pg/ml y valores de NT Pro BNP
menores a 300 pg/ml son poco especificos de IC. Valores de BNP mayores
a 500 pg/ml tiene un 90 % de especificidad en la prediccion diagnostica de
IC descompensada como causa de la disnea; el NT Pro BNP tiene una
utilidad similar. La insuficiencia renal es causa de falsos positivos; en
cambio; los pacientes obesos pueden tener falsos negativos por el

metabolismo aumentado del BNP en el tejido adiposo.®

La revision sistemética de P. L. Santaguida et al demuestran una asociacion
consistente entre BNP, NT-proBNP y todas las causas de mortalidad; asi
como de mortalidad cardiovascular en pacientes con IC aguda
descompensada. Los valores a la admision, curva de flujo y el cambio

respecto al valor de ingreso también demostraron ser predictores. La
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revision concluye que el BNP y NT-proBNP son predictores independientes

de mortalidad y morbilidad en personas con IC aguda descompensada.'®

1.8. Evaluacion y clasificacion del riesgo en IAM
La evaluacion inicial del paciente con sospecha de SCA (sindrome coronario

agudo) debe basarse en la evaluacion de su riesgo de presentar un evento
isquémico cardiaco agudo. Si se considera que el paciente tiene un riesgo
bajo puede recibir el alta, continuando con su evaluacién en de forma
ambulatoria. Por el contrario, los pacientes cuyo riesgo es bajo, deben
ingresar para su evaluacion y tratamiento. Las intervenciones terapéuticas
urgentes se basan en contrapesar el riesgo de presentar acontecimientos
adversos en las horas, dias, semanas y meses siguientes; teniendo en
cuenta la puntuacion de riesgo GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) frente al riesgo de que el tratamiento médico intensivo ocasione una
complicacion hemorrdgica o que un procedimiento cardiaco invasivo
provoque un acontecimiento adverso. El tratamiento del paciente se
adaptara a esta evaluacion inicial, disminuyendo asi la probabilidad de que
se produzcan acontecimientos adversos.!

La puntuacion GRACE, que se especifica en la tabla 3, se desarroll6 en un
registro multinacional de 11.389 pacientes con SCA (Registro Global de
Eventos coronarios agudos); en el cual, los investigadores identificaron ocho
factores de riesgo independientes para muerte hospitalaria y a los 6 meses
del alta. Cada elemento tiene su propia puntuacion con un score de 1 hasta

maximo 372. Las tasas de eventos aumentaron significativamente con el
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aumento de la puntuacion del score GRACE; que va desde 0,2% a 52% de
probabilidad de muerte hospitalaria. Puede ser utilizado para la seleccion de

pacientes de riesgo y optimizar el manejo del SCA.*?

Tabla 3.- Composicién del score GRACE (2003)

Clase Killip: 1-11-111-1V

Presion Arterial Sistélica en la presentacion (mmHgQ)

Frecuencia cardiaca en la presentacion.

Edad.

Creatinina (mg/dl)

Otros factores de riesgo (paro cardiaco en la admisién, desviacion del

segmento ST, enzimas cardiacas elevadas)

Adaptado de E. Backusl, AJ. Six , J.H. Kelder , W.B. Gibler, F.L. Moll and P.A. Doevendans. Risk Scores for
Patients with Chest Pain: Evaluation in the Emergency Department. Curr Cardiol Rev. 2011( citado dic 2015) 7 (1):

2-8

1.9. Clasificacién de severidad de insuficiencia cardiaca en un
IAM (score Killip).

La clasificacion propuesta por Kkillip y Kimbal en 1967 se basa en la
determinacion de variables mediante el simple examen fisico de pacientes
con IAM; para la determinacion del riesgo de mortalidad a corto y largo plazo
tanto en IAMCEST como en IAMSEST. Pacientes con Killip I tienen un
excelente prondstico tanto a corto como a largo plazo; mientras que,
aguellos con clase lll y IV tiene una mayor area de necrosis, remodelado

ventricular izquierdo, disfuncién sistolica y probablemente una mayor
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extension de enfermedad arterial coronaria. A continuacion se detalla el

score en la tabla 4.13

Tabla 4.- Score Killip

Clasificacion Examen fisico Mortalidad.
Killip | No signos de falla cardiaca 6%
Killip 1l Rales a la auscultacion | 17%

pulmonar, tercer soénido
cardiaco (S3) y presion

venosa yugular elevada

Killip 1 Edema pulmonar agudo 38%

Killip IV Shock cardiogénico 0| 81%
hipotensién arterial (TAS <
90 mmHg y signos de bajo
gasto como oliguria, cianosis

y diaforesis

Adaptado de: Mello et al. Validation of the Killip—Kimball Classification and Late Mortality after Acute

Myocardial Infarction. Arq Bras Cardiol. 2014 (citado May 2016) ; 103(2):107-117.

1.10. Complicaciones posterior aun IAM
Dentro de éstas constan los trastornos hemodinamicos; como, la

Insuficiencia cardiaca, hipotensién, congestién pulmonar, estados de bajos
gasto y shock cardiogénico. La disfuncién del ventriculo Izquierdo es el
predictor independiente mas fuerte de mortalidad después de un IAMCEST y
es frecuente que suceda durante la fase aguda y subaguda del episodio.
Los mecanismos responsables de la disfuncién del ventriculo izquierdo en la
fase aguda incluyen; la pérdida y remodelamiento miocardicos debidos al
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infarto, disfuncion isquémica (aturdimiento), arritmias auriculares y
ventriculares y disfuncién valvular (preexistente o nueva). Frecuentemente

hay evidencia de disfuncion sistélica y diastélica posterior a un IAM.

2. INSUFICIENCIA CARDIACA DIASTOLICA.
La insuficiencia cardiaca (IC) es una causa importante de morbilidad y
mortalidad. Tiene una prevalencia del 1 al 3 % en la poblacién general. La
tasa de mortalidad a 1 afio por IC en Europa es del 7.2 %. El 27 % de
pacientes con IC son reingresados dentro de los 30 dias de su alta. La
insuficiencia cardiaca se divide en insuficiencia cardiaca sistdlica o con
fraccidbn de eyeccion reducida e IC diastélica o con fraccion de eyeccion

preservada.

Dentro de las mencionadas complicaciones; en el presente trabajo nos
enfocaremos en la IC diastélica debido a que la disfuncién diastdlica severa
del ventriculo izquierdo ha demostrado ser un predictor independiente de
mortalidad y de re hospitalizacion posterior a un IAM; como lo indica el meta
analisis MERGE AMI collaborators de Whalley y cols donde demuestran que
un patron de llenado restrictivo (la forma mas severa de disfuncién
diastélica) es un importante predictor de resultados adversos
independientemente de la FEVI (fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo), tamafio de la cdmara cardiaca y severidad de la falla cardiaca

(score killip) durante la hospitalizacion; por lo que, concluyen que el patron
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de llenado mitral deberia ser evaluado rutinariamente cuando se realiza la

estratificacion de riesgo en los pacientes con IAM.*°

La falla cardiaca diastdlica aumenta con la edad y estd comenzando a
superar en proporcion a los pacientes con falla cardiaca sistélica segin un
estudio de la clinica Mayo. La falla cardiaca diastolica es mas frecuente en el
género femenino. En una revision de 19000 pacientes con diagnéstico de IC;
el 35% presento fraccion de eyeccidon preservada. De este porcentaje, el 79
% fueron mujeres. La disfuncién diastdlica asintomatica es mucho mas
comun que la sintomatica y es el preludio para el desarrollo de esta ultima.
La falla cardiaca diastélica se caracteriza por una fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo normal, volumen al final de la diadstole normal y funcion
diastolica anormal; usualmente acompafiado de hipertrofia o0 remodelamiento
concéntrico. La principal anormalidad reside en la diastole; por lo que, es
llamada también falla o insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
preservada; definida por una FEVI mayor o igual al 50 % y evidencia de
disfuncion diastélica.'®

La IC diastdlica puede ser producto de las mismas causas que ocasionan la
IC sistdlica. La mayor parte de etiologias comprenden a la hipertension
arterial, enfermedad cardiaca isquémica, cardiomiopatia obstructiva
hipertréfica, cardiomiopatia restrictiva, diabetes mellitus, obesidad,
enfermedad renal, trastornos respiratorios del suefio, enfermedad pulmonar
y anemia. Para que el ventriculo izquierdo funcione como una bomba eficaz,

no solo debe ser capaz de vaciar el volumen sanguineo; sino también, debe
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ser capaz de llenarse en la diastole sin necesidad de un aumento de la
presion de la auricula izquierda. Ademas, el gasto cardiaco debe ser capaz
de aumentar en respuesta al estrés, como en el ejercicio, sin un gran
aumento de la presion auricular izquierda. Por lo tanto, la funcion diastodlica
ventricular izquierda es un importante determinante del rendimiento
cardiaco. El estudio de Yotti et al sugiere que la dilatacion ventricular por si
misma si afecta el llenado diastélico mediante el aumento de la
desaceleracion de conveccion. Esto reduce la capacidad del ventriculo para
generar un gradiente de presion intraventricular diastdlica. Por lo tanto, el
remodelamiento ventricular adverso no solo perjudica la funcién sistolica del
ventriculo izquierdo; sino también, el llenado diastdlico del ventriculo
izquierdo. En pacientes con miocardiopatias dilatadas, la presién de la
auricula izquierda es elevada, y el llenado del ventriculo izquierdo se
deteriora a causa de la disminucién de la relajacion, la reduccion de la
retraccion elastica y el deterioro del llenado en la dilatacién ventricular por si
misma. Por lo tanto, a pesar de tener una distensibilidad pasiva mejorada, el
ventriculo izquierdo dilatado conlleva a una sustancial disfuncién diastélica.t’
Diferenciar clinicamente la IC diastélica de la sistdlica es todo un desafio;
debido a que, muchos de los sintomas y signos son similares en ambas
patologias. A continuacién en la tabla 5 se detallan la frecuencia de los

sintomas y signos en cada una de ellas.
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Tabla 5. Diferencias entre IC diastdlica y sistolica.

Sintomas, Signos, Rx IC diastdlica IC sistdlica
FE > 50 % FE <50 %

Disnea en esfuerzo 85% 96%

Disnea paroxistica nocturna 55% 50%

Ortopnea. 60% 73%

Distensién venosa yugular 35% 46%

Rales. 72% 70%

Latido apical desplazado 50% 60%

S3. 45% 65%

S4. 45% 66%

Hepatomegalia. 15% 16%

Edema. 30% 40%

RX cardiomegalia 90% 96%

Rx hipertension venosa pulmonar | 75% 80%

No hubieron diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con FE >50 % vs <
50 %.

Adaptado de: Michael R. Zile, MD; Dirk L. Brutsaert, MD. New Concepts in Diastolic Dysfunction and

Diastolic Heart Failure: Part I. Circulation. 2002 (citado May 2016); 105: 1387-1393.

La evaluacion de la funcion diastolica precisa el conocimiento de la fisiologia
de la diastole y de los diversos métodos para evaluar la funcidén diastolica.
Actualmente, la ecocardiografia es la mejor forma no invasiva para evaluar la
funcién diastélica y estimar las presiones de llenado. ¥ La ecocardiografia
es una herramienta Unica y sensible para la deteccion precoz de la isquemia

miocardica, sobre todo por su capacidad para identificar anomalias de la
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contractilidad regional. Ademas es util para excluir otras causas de dolor
precordial como son la diseccion de aorta, embolia pulmonar masiva,
pericarditis aguda, derrame pericardico, estenosis aolrtica, miocardiopatia
hipertréfica y prolapso de la valvula mitral. También puede proveer
importante informacidén prondstico identificando a pacientes en riesgo de
eventos cardiacos tempranos o tardios, siempre en conjunto con variables
clinicas y electrocardiograficas. La funcion diastolica durante el SCA
presenta una disminucion en el pico de la tasa de llenado precoz (onda E)
del ventriculo izquierdo, lo que resulta en una reduccion del llenado del
ventriculo izquierdo durante la fase de llenado rapido, una mayor tasa de
llenado secundario a la contraccion auricular (onda A), y un menor cociente
E / A con un tiempo prolongado de desaceleracion. Estos cambios junto al
empeoramiento de la funcién diastélica, pueden estar presente incluso

cuando la funcion sistdlica aiin se mantiene normal.1®

La disfuncion diastélica se califica en una escala de 4 puntos: (1)
normalidad ; (2) disfuncion diastélica leve (déficit de relajacion ventricular

izquierda sin un aumento de la presioén telediastélica de llenado [radio E/A <

0.75; (3) moderado o disfuncién diastolica " seudonormal " (relajacion
anormal con aumento de la presion de llenado telediastdlica del ventriculo
izquierdo [radio E/A de 0,75 a 1,5 y tiempo de desaceleracion > 140 ms, mas
otros 2 indices Doppler de elevacién de la presion de llenado telediastélica));
(4) disfuncién diastdlica severa (reduccion avanzada de la compliance [por

ejemplo el aumento notablemente de la rigidez], con llenado restrictivo [radio
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E/A > 1,5y el tiempo de deceleracion < 140 ms, mas indices Doppler de

elevacion de la presion de llenado telediastoélica del ventriculo izquierdo]).?°

El grado de disfuncion diastdlica fue un importante predictor de mortalidad
por cualquier causa en un gran estudio epidemioldgico; incluso en pacientes
asintomaticos. El grado leve de disfuncion diastolica se asocié con 5 veces
mayor mortalidad en un tiempo de 3 a 5 afios, en comparacion con sujetos
con funcion diastolica normal. La evaluacion de la funcién diastélica del
ventriculo izquierdo y las presiones de llenado es de suma importancia
clinica para distinguir este sindrome de otras enfermedades tales como la
enfermedad pulmonar, evaluar el prondstico, y para identificar la enfermedad

cardiaca subyacente y su mejor tratamiento. %1

La disfuncion diastolica es frecuente en los pacientes diabéticos; que puede
deberse en parte al aumento de la masa ventricular izquierda. Una gran
disfuncion diastdlica se observa en los pacientes con un peor control
glucémico y en aquellos que también son hipertensos. 22 Entre los pacientes
con IC, las personas con diabetes tienen las tasas mas altas de mortalidad.
En el informe (SOLVD) en el que participaron 6.791 pacientes, entre ellos
1.310 con diabetes; en comparacion con los no diabéticos, los pacientes
diabéticos fueron significativamente mas propensos a ser ingresados por IC
aguda vy al afo tenian tasas mas altas de todas las causas de mortalidad,
mortalidad cardiovascular y mortalidad relacionada con falla de la bomba.

Entre los pacientes con diabetes, los que desarrollan insuficiencia cardiaca
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tienen supervivencia significativamente mas pobres que en aquellos que no
la presentan. La importancia prondstico de la disfuncion diastélica preclinica
se demostré en un estudio de 1.760 pacientes con diabetes en el condado
de Olmsted donde la presencia de un radio E/e > 15 (velocidades de flujo de
entrada mitral) fue un predictor independiente de insuficiencia cardiaca y

aumento de la mortalidad a los cinco afios. 23

La prevalencia de disfuncidén diastolica o sistélica del ventriculo izquierdo
asintomatica oscila entre 6% al 21 % y aumenta con la edad. En el estudio
de prevencion de la disfuncidon ventricular izquierda; los participantes con
disfuncion del ventriculo izquierdo asintomaticos sin tratamiento tenian un
riesgo del 10 % para el desarrollo de sintomas de Insuficiencia cardiaca y
un 8% del riesgo de muerte o de hospitalizacién por IC anualmente. En un
estudio en la comunidad; la disfuncion diastdlica asintomética leve del
ventriculo izquierdo se observd en el 21% y la disfuncién diastélica
moderada o grave en el 7%. Ambos se asociaron con un aumento del riesgo
de falla cardiaca sintomatica y mayor mortalidad. ?* Un enfoque
multidisciplinario individual que incluya la evaluacion tanto de la funcion del
ventriculo izquierdo y el metabolismo de la glucosa puede mejorar la

estratificacion de riesgo y los resultados posterior a un IAM.?°

Al ser la disfunciéon diastdlica del ventriculo izquierdo un elemento clave y
uno de los primeros en afectarse en el curso de una miocardiopatia

diabética; se piensa que el tratamiento en fases tempranas es importante
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para evitar el dafo estructural del corazén. Las estrategias de tratamiento
temprano deben enfocarse en un cambio en el metabolismo del miocardio;
pasar del uso de la glucosa a acidos grasos libres o cambios en el volumen
de recambio de la matriz extracelular. Las tiazolidinedionas, que son
capaces de mejorar la sensibilidad de los tejidos blancos a la insulina, han
demostrado modificar favorablemente la funcién diastolica. La actividad
fisica, que puede mejorar la sensibilidad a la insulina, ha demostrado
prevenir el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en pacientes con

diabetes tipo 2 y puede mejorar la funcién diastoélica.?®

El objetivo del tratamiento debe ser dirigido hacia la enfermedad de base
gue ocasiona la IC diastélica del ventriculo izquierdo. En teoria los agentes
farmacoldgicos que facilitan la relajacion y mejoran la compliance del
miocardio serian ideales para el tratamiento. Mejorar a corto plazo las
condiciones de carga (precarga, poscarga) y el control de la frecuencia
cardiaca también es importante. Dentro de la terapia farmacolégica
disponemos de algunos medicamentos con fuerte evidencia y otros en fase
de estudio; como son: inhibidores de le enzima convertidora de angiotensina
(IECA), bloqueadores del receptor de angiotensina Il (ARA II), diuréticos,
beta bloqueadores, bloqueadores de los canales de calcio, antagonistas de
la aldosterona, donadores de Oxido nitrico, digoxina, antagonistas de la
endotelina, péptido natriurético cerebral e inhibidores de la 3-hydroxi-3-

methyglutaryl-coenzima A (HMG-CoA) reductasa.
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Dentro de las medidas generales; la mas importante es el ejercicio. La
evidencia tanto en animales, asi como, en sujetos humanos sugiere que el
entrenamiento a largo plazo puede mejorar la funcion diastdlica. Estudios
transversales han sugerido que la practica de ejercicio puede mejorar el
llenado diastolico en sujetos jovenes. El ejercicio aerobio regular tiene un
impacto favorable en una serie de factores de riesgo coronario; por lo que, la
prevencion de isquemia miocardica es una importante parte del tratamiento
de la disfuncién diastolica. Medidas que ayudan a la postcarga incluyen el
manejo adecuado de la hipertension arterial, una frecuencia cardiaca optima

y el mantenimiento del ritmo sinusal.?’

3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.
Los factores de riesgo que han mostrado una mayor asociacion con las
enfermedades cardiovasculares incluyen a la edad, género masculino,
historia familiar, raza, dislipidemia, hipertensién arterial, tabaquismo y la
diabetes mellitus. Los factores predisponentes estan generalmente
asociados al estilo de vida e incluyen a la obesidad, actividad fisica, dietay
los factores psicosociales. Los factores emergentes son aquellos sobre los
gue no existen aun suficientes pruebas cientificas convincentes como
proteina C reactiva, lipoproteina (a), fibrinbgeno, homocisteina, lipoproteinas

de baja densidad oxidadas.?®

3.1. Hipertension arterial.
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La prevalencia de hipertension arterial en pacientes con IAM es del 31- 59
%.En estudios epidemioldgicos realizados en pacientes con IAMCEST; la
hipertension arterial fue el factor de riesgo mas prevalente detectado en dos
tercios de los casos. Es uno de los factores de riesgo bien establecidos para
el desarrollo de aterosclerosis y mayor incidencia de enfermedad vascular
periférica, enfermedad cerebrovascular, enfermedad renal cronica y
enfermedad arterial coronaria. También es importante un factor de riesgo
para IC, IAM, stroke y muerte cardiaca. La relacidén entre hipertension arterial
e IAM puede ser principalmente explicado por dos factores clave: a) factores
de riesgo comunes compartidos por ambas enfermedades, como el perfil de
riesgo genético, resistencia a la insulina, hiperactividad simpatica, vy
sustancias vasoactivas (por ejemplo, la angiotensina Il) y b) la hipertensiéon
estd asociada con una aterosclerosis acelerada; la misma que, contribuye a

la progresion del IAM.

3.2. Hipertrofia cardiaca.
Uno de los principales factores que conducen al desarrollo de aterosclerosis
en los vasos sanguineos de pacientes hipertensos es el estrés mecanico.
Este se compone de fuerzas tridimensionales: tension de corte, presion
transmural y estrés de la pared. La tension de corte ha demostrado ser
responsable de la activacién de la angiotensina Il en pacientes hipertensos;
ya gue las células endoteliales cultivadas expuestas a tensién de corte
tienen una mayor expresion del gen de la ECA (enzima convertidora de

angiotensina). La presion transmural produce un " efecto neto de presion "

29



en las células endoteliales in vitro (en ausencia de otras fuerzas) y células
vasculares lisas; mejorando asi la produccion y el crecimiento de nuevas
células lisas. Por ultimo el estrés o la tension de la pared pueden aumentar
la liberacion de factores estimulantes de la sintesis de ADN y proteinas en
las células vasculares de musculo liso. Las células musculares lisas
estiradas; a su vez, inducen la actividad de la ECA y el crecimiento celular;
finalmente causando una hipertrofia de las células musculares. Un estado
hipertensivo cronico causa hipertrofia cardiaca; el cual es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de IAM. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo incrementa la demanda de oxigeno y esto a su vez ocasiona la
formacion de nuevos vasos sanguineos arteriales (colaterales) con el fin de
suplir la demanda de oxigeno del miocardio. Esta circulacién colateral es
mas efectiva en la capa subepicardica que en la subendocardica; siendo
esta Ultima la mas afectada en la isquemia o infarto. Durante un SCA la
tensién arterial sistolica y la disminucién de la tension de la pared muscular
aumentan la permeabilidad de los vasos sanguineos; lo que suministra
sangre al tejido isquémico. En cambio una reduccion de la tension arterial
diastolica lleva a la isquemia a pesar de no estar completamente ocluido los
vasos sanguineos. %°
3.3. Edad.

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud), se considera vejez al
inicio de los 65 afios en paises desarrollados y a los 60 afios en paises en
vias de desarrollo. La edad avanzada es un factor de riesgo conocido para

enfermedades cardiovasculares. Los pacientes de edad avanzada tienen
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peores resultados comparados con los pacientes mas jovenes en el contexto
de un SCA. Esto debido entre otras razones a que el 8.4 % de pacientes de
edad avanzada presentan sintomas atipicos ante un IAM; ademas, sus
electrocardiogramas iniciales demoran en presentar los cambios
electrocardiograficos caracteristicos de isquemia y la presentacion de

IAMCEST es menos comUn gue en otros grupos etarios.3°

3.4. Sexo.
El sexo femenino fue un predictor fuerte e independiente de falla a la terapia
de reperfusion en el estudio CRUSADE. Comparado con los hombres; las
mujeres tuvieron un inicio de sintomas de infarto mas tardio, un mayor
tiempo de fibrindlisis puerta a puerta, recibieron con menos frecuencia
aspirina o beta bloqueador dentro de las primeras 24 horas de presentacion
y tuvieron mayor riesgo de sangrado con la terapia antritromboética. Todo

esto de acuerdo a resultados del National Cradiovascular Data Registry.3?

3.5. Tabaco.
El fumar tabaco sigue siendo un problema de salud grave y contribuye
significativamente a la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Impacta a
todas las fases de la aterosclerosis; desde la disfuncion endotelial hasta el
evento clinico agudo. Tanto el fumador activo como el pasivo estan en riesgo
de presentar dafio cardiovascular. ElI fumar aumenta la inflamacion,
trombrosis, oxidacion del colesterol LDL y posiblemente incrementa el estrés

oxidativo como un factor desencadenante del dafio cardiovascular. De todas

31



las substancias contenidas en el tabaco; es la nicotina la que lo hace
adictivo. El consumo de cigarrillos predispone al individuo a diferentes
sindromes clinicos ateroscleréticos; incluyendo angina estable, SCA, muerte
subita, y stroke. La aterosclerosis adrtica 'y periférica también se incrementa,;
llevando a la claudicacion intermitente y generacion de aneurismas de aorta

abdominal.3?

3.6. Obesidad.
La obesidad es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de IC; pero
los mecanismos subyacentes de la relacion entre la obesidad y falla cardiaca
no estan entendidos del todo. Condiciones estrechamente relacionado con la
obesidad, como la hipertensién y la diabetes mellitus, solo explican en parte
la asociacion entre obesidad e IC. La obesidad esta independientemente
asociada con anormalidades de la funcion contractil del miocardio, relajacion
y remodelacién cardiaca anormal; cambios que preceden a la IC clinica. Los
estudios de laboratorio sugieren que la lesibn miocardica esta relacionada
con los efectos enddcrinos e inflamatorios del tejido adiposo. Esta puede ser

una via por la cual la obesidad lleva al IAM, disfuncién y posterior IC.33

3.7. Dislipidemia.
La dislipidemia definida como un nivel elevado de colesterol total o colesterol
LDL (low density lipoprotein) alto o nivel disminuido de HDL )high density
lipoprotein) es un importante factor de riesgo para la enfermedad arterial

coronaria y stroke. En estados Unidos en el afio 2000 alrededor del 25 % de

32



personas presentaron niveles de colesterol total mayor a 239,4 mg/dl o
estuvieron tomando medicacion hipolipemiante y el 69 % de los adultos
presentaron niveles de LDL sobre los 100 mg/dl. Existe una relaciéon
continua y gradual entre el nivel de colesterol total en plasma y la
enfermedad isquémica del corazén; asi como, en su morbilidad y

mortalidad.34

Las LDL, remanentes de VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad),
remanentes de quilomicrones, LDL de pequefia densidad (sdLDL)
Lipoproteina a y LDL oxidados son pro aterogénicos; mientras que, las
HDLs que son encargadas de transportar el colesterol de los tejidos
periféricos hacia el higado, son anti aterogénicas. La LDL modificada pero
no la LDL nativa ocasiona la formacién de células espumosas. Entre las
particulas de LDL, las sdLDL pequefias son mas susceptibles a la oxidacion,
y tienen un mayor tiempo de residencia y mayor afinidad a la matriz
extracelular. El aclaramiento retrasado de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos resulta en la formacion de sdLDL que esta asociado con
resistencia a la insulina e hiperlipidemia postprandial. Las HDL juegan un
papel importante en el transporte inverso del colesterol, asi como también
presenta efectos antiinflamatorios y antioxidantes. La disfuncién de HDL es
un factor pro- aterogénico independiente y la disminucion de HDL es una

caracteristica de la dislipidemia metabdlica®®

4. DIABETES MELLITUS (DM).
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4.1. Definicion.
‘La DM es un conjunto heterogéneo de sindromes de etiopatogenia
multifactorial. El nexo comun es el trastorno metabolico, fundamentalmente
la hiperglicemia cronica, aunque también las alteraciones en el metabolismo
lipidico y proteico. Dichas alteraciones son debidas a un déficit relativo o
absolutos de insulina, junto a alteraciones en su mecanismo de accion,
fundamentalmente en el caso de la DM2. Es caracteristico el desarrollo de

complicaciones macrovasculares y microvasculares a largo plazo.”3®

4.2. Clasificacion.
a) Diabetes tipo 1, debido a la destruccion de las células Beta, llevando a un
déficit total de insulina.
b) Diabetes tipo 2, debido a una pérdida progresiva de secrecion de insulina,
en el contexto de una insulinoresistencia.
c) Diabetes gestacional, diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del
embarazo, que no es una diabetes manifiesta.
d) Tipos especificos de diabetes, como por ejemplo los sindromes de
diabetes monogénica. Dentro de estos encontramos a la diabetes neonatal,
diabetes tipo MODY (maturity- onset diabetes of the young), enfermedades
del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica) y por farmacos o diabetes
inducida por productos quimicos (uso de glucocorticoides, tratamiento del

VIH / SIDA o posterior a un trasplante de 6rganos).3’

4.3. Diagnostico.
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El diagndstico de diabetes histéricamente fue basado en la determinacién de
la glucosa en ayunas o el test de tolerancia oral a la glucosa. Ultimamente se
ha utilizado a la hemoglobina glicosilada para su diagnostico; basado en sus
mejores técnicas, disponibilidad, menor variacion en relacion con la glucosa
en ayunas o test de tolerancia a la glucosa Yy la relacion entre la glucemia
cronica y el desarrollo de complicaciones crénicas de la diabetes. De todas
formas, los tres métodos resumidos en la tabla 6 son utiles para diagnosticar
diabetes; tomando en cuenta que, cada uno detecta a un tipo especifico de
poblacién. El desarrollo insidioso de la diabetes tipo 2 y el lento aumento de
los valores de glucemia hacen necesario puntos de corte para su
diagnéstico; asi como, niveles de glucemia que identifiquen a las personas

que estan en riesgo de padecerla en un futuro.®®

Tabla 6.- Criterios para el diagnostico de Diabetes Mellitus

Glucosa plasmatica en ayunas >0= 126 mg/dl (7.0 mmol/L). Ayunas es

definido como la no ingesta caldrica por al menos 8 horas.* O

Glucosa plasmatica >o0= 200mg/dl (11.1 mmol/L) a las 2 h durante un test

de tolerancia oral a la glucosa.* O

Hemoglobina glicosilada (HbA1C) >0= 6.5 % (48 mmol/mol).* O

En un paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis

hiperglicémica, una glicemia al azar >0 = 200mg/dl (11.1 mmol/L)

En ausencia de hiperglucemia inequivoca , los resultados deben ser confirmados por pruebas repetidas

Tomado y adaptado de David M. Nathan, MD; Diabetes Advances in Diagnosis and Treatment. JAM. 2015. (citado

28 Ene 2016) ;314 (10): 1052-1062. Disponible en : http://jama.jamanetwork.com/
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La resistencia a la insulina, con o sin diabetes mellitus, es también un factor
de riesgo importante para el desarrollo de IC. La diabetes mellitus es
especialmente un factor de riesgo importante para las mujeres y puede
triplicar el riesgo de desarrollar IC. La disglucemia parece estar
directamente relacionada con el riesgo. Aquellos con HbAlc> 10.5% tienen
un aumento de casi 4 veces en el riesgo de IC en comparacion con los que
tienen un valor de <6,5%. El consenso actual es que se deben hacer todos
los esfuerzos para controlar la hiperglucemia, aunque tal control aun no se

ha demostrado que reduzca el riesgo subsiguiente de IC. 3°

Aunque hay una fuerte relacion entre la glucemia y la enfermedad
microvascular; la situacion en la enfermedad macrovascular es menos clara.
La hiperglucemia en el rango normal alto, con elevaciones menores en la
HbAlc han sido asociados con un aumento del riesgo cardiovascular; sin
embargo, los efectos de un mejor control de la glucemia sobre el riesgo
cardiovascular siguen siendo inciertos y ensayos clinicos recientes no han
proporcionado pruebas claras. El desarrollo de enfermedad cardiovascular
en personas con insulino resistencia es un proceso progresivo; caracterizado
por disfuncién endotelial precoz e inflamacion vascular que conduce a
reclutamiento de monocitos, formacion de células espumosas y posterior
desarrollo de estrias grasas. Durante muchos afios, esto lleva a formacion
de placas ateroscleréticas que; en presencia de una mayor inflamacién se
vuelven inestables propiciando su ruptura y posterior formacion del trombo

oclusivo. El ateroma de las personas con DM tiene més lipidos, cambios
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inflamatorios y trombos que las personas sin DM. Estos cambios se
producen en un periodo 20 a 30 afios y se reflejan por las anormalidades
moleculares observadas en pacientes no tratados por insulino resistencia y

DMT2.40

4.4. Fisiopatologia.

Los casos de arteriopatia coronaria y la mortalidad son 2 a 4 veces mayores
en pacientes con DM2. Tales hechos estan correlacionados con las
concentraciones plasmaticas de glucosa en ayunas y posprandiales; al igual
gue con HbAL1C. Se han propuesto cuatro teorias principales para explicar el
dafio macrovascular.

La primera teoria emergente se basa en que la hiperglucemia condiciona
cambios epigenéticos en las células afectadas. Propone que el aumento de
la concentracion intracelular de glucosa da por resultado productos
avanzados terminales de la glucosilacién (AGE) por la via de la glucosilacion
no enzimatica de proteinas intracelulares y extracelulares. La glucosilacion
no enzimatica es consecuencia de la interaccion de la glucosa con grupos
amino de las proteinas. Se ha demostrado que los AGE forman enlaces
cruzados entre proteinas, aceleran la ateroesclerosis, promueven la
disfuncion glomerular, reducen la sintesis de 6&xido nitrico, inducen
disfuncion endotelial y alteran la composicion y estructura de la matriz
extracelular. La concentracion sérica de AGE guarda relacion con la
glucemia, y estos productos se acumulan a medida que disminuye la tasa de

filtracion glomerular (GFR).
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La segunda teoria se basa en la observacion de que la hiperglucemia
aumenta el metabolismo de la glucosa a través de la via del sorbitol. La
glucosa intracelular se metaboliza de manera predominante por fosforilacién
y glucolisis subsecuente; pero cuando la glucosa intracelular esta
aumentada, parte de ella se biotransforma en sorbitol por accién de la aldosa
reductasa. El aumento del sorbitol altera el potencial oxidorreductor,
incrementa la osmolalidad celular, genera especies reactivas de oxigeno y
es probable que provoque otros tipos de disfuncién celular. La tercera teoria
propone que la hiperglucemia incrementa la formacion de diacilglicerol, lo
que da por resultado activacion de la proteina cinasa C (PKC). La PKC
modifica la transcripcion de los genes de fibronectina, el colageno tipo IV, las
proteinas contractiles y las proteinas de matriz extracelular de las células
endoteliales y las neuronas. Una cuarta teoria plantea la posibilidad de que
la hiperglucemia aumente el flujo por la via de la hexosamina con generacion
de glucosa- 6-fosfato, sustrato para la glucosilacion ligada a O2 y la
produccion de proteoglucano. La via de la hexosamina puede trastornar la
funcién al glucosilar proteinas como sintasa endotelial del 6xido nitrico o al
producir cambios en la expresion génica del factor transformador del
crecimiento beta (TGF-B) o del inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1). En resumen los factores de crecimiento parecen desempefiar una
funcién importante en las complicaciones relacionadas con la DM y su
produccion se encuentra incrementada por la mayor parte de estas vias

propuestas.*!
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4.5. Diabetes mellitus y enfermedad cerebro vascular.
Los principales factores de riesgo ateroscleréticos tratables para el accidente
cerebrovascular son: hipertension, DM, tabaquismo, dislipidemia. Factores
de riesgo importantes, pero no modificables son: a) edad avanzada, sobre
todo mas de 80 afios; b) raza y el origen étnico, con el riesgo mas alto para
los negros que para los blancos; c) el sexo, con mayor riesgo a edades
mayores para los hombres en comparacion con las mujeres, con excepcion
de las edades de 35 a 44 afios y mas de 85 afios, donde las mujeres tienen
un riesgo similar o mayor que los hombres; d) la historia familiar y los
trastornos genéticos, con un mayor riesgo en los gemelos monocigéticos y
aguellos con trastornos genéticos como la enfermedad de células
falciformes o arteriopatia autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia. El riesgo de ictus se incrementa sobre todo en pacientes
con dos o mas factores de riesgo, segun lo sugerido por las calculadoras

derivadas del estudio Framingham.*?

La diabetes mellitus es un factor de riesgo independiente bien establecido
para el desarrollo de ictus; especialmente en los pacientes menores de 65
afos, con un pico a los 45-55 y esta asociado con una alta mortalidad. Los
estudios también han demostrado una fuerte relacién entre enfermedad
vascular subclinica, tanto a nivel de carétida, extremidades inferiores y su

relacion con diabetes y un mayor riesgo de ictus. La mayoria de los
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pacientes con ictus agudo tienen trastornos de metabolismo de la glucosa y

la diabetes empeora sus resultados.*?

5. Disfuncién diastolica y los trastornos del metabolismo de la
glucosa.

La presencia de la disfuncibn miocardica en pacientes diabéticos en
ausencia de cardiopatia isquémica, valvular o hipertensiva se ha
denominado como " cardiomiopatia diabética”. Varios estudios han sugerido
que la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI) es uno de los
primeros signos de afectacion miocardica en pacientes con DMT2; siendo un
importante componente de la miocardiopatia diabética. Recientemente se
ha sugerido que los cambios mencionados en la funcién diastolica preceden
al diagnéstico de diabetes, siendo ya presente en los pacientes pre-
diabéticos y que podrian estar asociados con el estado de insulino
resistencia. La disfuncion diastolica ha sido descrita como una sefial
temprana de dafio del musculo cardiaco anterior a la disfuncion sistélica;
ademas, puede representar la primera etapa de miocardiopatia diabética, lo
gue refuerza la importancia de evaluacion y tratamiento precoz en la etapa
asintomatica en individuos con diabetes. El uso de ecocardiografia Doppler
tisular sugiere una prevalencia de la disfuncion diastolica del 40-75% en

personas con DMT1y 2 sin enfermedad coronaria manifiesta.*

La resistencia a la insulina puede contribuir a la disfuncion diastolica por

diferentes mecanismos; como la alteracién de la sefalizacién de la insulina,
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el aumento del depdsito de productos finales de glicacion no enzimatica en
la matriz extracelular, el aumento del depdsito de colageno en el miocardio
con baja regulacion de las metaloproteinasas (MMPS) y el inhibidor tisular de
regulacion de MMP, alteracion del metabolismo de los acidos grasos y la
disfuncion endotelial. Particularmente la alteracion del metabolismo de los
acidos grasos puede contribuir a la alteracidén de la relajacién del ventriculo
izquierdo, inhibiciébn de la oxidacion de la glucosa y por consiguiente, la
disponibilidad de ATP (adenosin trifosfato). Ademas la resistencia a la
insulina y el consiguiente hiperinsulinismo pueden promover la activacion del
sistema nervioso simpatico y aumentar la activaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y en consecuencia la produccién de colageno, lo
gue puede conducir a la fibrosis y disfuncion diastélica. La hiperinsulinemia
también puede conducir a un aumento de la masa miocérdica a través de su

funcion estimulante del crecimiento.*®

El estudio de Dinh et al sugiere que el metabolismo de la glucosa y los
trastornos de resistencia a la insulina se asocian de forma independiente con
la DDVI; apoyando a la relevancia de este ultimo con el desarrollo de
miocardiopatia diabética. Los pacientes con resistencia a la insulina y
trastornos del metabolismo de la glucosa podrian representar una poblacién
especial para prevenir el desarrollo de IC. Los programas de cribado deben
incluir la evaluacion de la funcion diastolica y las opciones terapéuticas

capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina podrian ser consideradas
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dentro del tratamiento de estos pacientes en situacién de riesgo para el

desarrollo de IC.46

La intolerancia a la glucosa esta relacionada con una alta incidencia de
disfuncion del ventriculo izquierdo posterior a un IAM. El estudio de Abdul et
al se llevo a cabo en 171 personas normotensas y sin DM para determinar
si existe relacion entre la HbAlc y disfuncion ventricular izquierda posterior
a un IAM. Los resultados indicaron que la HbAlc es un sensible predictor de
alteracion de la relajacibn y altamente especifico en descartar una

subyacente presion de llenado del ventriculo izquierdo no restrictiva.4’

5.1. Estado gluco metabdlico al ingreso.

En estudios previos se ha determinado los factores de riesgo que se asocian
a mayor mortalidad en pacientes con DM que ingresan por un cuadro de
SCA. El estado gluco metabdlico del paciente al ingreso; reflejado por la
glucosa y HbAlc, fueron predictores independientes de peores resultados
de acuerdo a los resultados de Kuusito et al. En el estudio de Mlabemberg et
al, los predictores de mortalidad en pacientes diabéticos con IAM fueron la
edad, IC previa, severidad del estado gluco metabdlico al ingreso.*®

Estudios anteriores han demostrado que el antecedente de DM se asocia
con deterioro de la funcion del ventriculo izquierdo (VI) posterior a un IAM.
En el estudio MILIS; la FEVI era comparable en la fase aguda del IAM en
los 10 primeros dias, posteriormente fue significativamente menor entre los

pacientes con DM en comparacion con los no diabéticos; indicando que la
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disglucemia influencia desfavorablemente sobre la remodelacién temprana
del VI. El estudio de Hofsten et al, encontré asociacion entre la funcion del VI
y el grado de disglucemia cuando se limitaron los analisis a los pacientes
con un primer IAM y después de ajustarlo por la fibrilacion auricular,
hipertension e hiperlipidemia. Este estudio demuestra que aunque la
regulacion anormal de la glucosa esta asociada con un deterioro de la
funcién VI en la fase temprana de IAM; esta relacidén por si sola no explica el

exceso de mortalidad en pacientes con reciente o ya conocida DM. 4°

5.2. Hiperglicemia de stress en el IAM.
Estudios epidemiolégicos han mostrado que una hiperglicemia aguda ocurre
en todos los tipos de SCA y que esta relacionada con peores resultados
adversos cardiovasculares tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos
tanto a nivel intrahospitalario como a largo plazo. Durante esta fase aguda
se observan cantidades elevadas de marcadores inflamatorios como
proteina C reactiva y factor de necrosis tumoral alfa; ademas, mayor
activacion de moléculas de adhesion, incremento de leucocitos y produccién
de radicales libres de oxigeno. La hiperglicemia aguda se considera como
producto de respuesta al estrés, una diabetes no diagnosticada o trastornos
del metabolismo de la glucosa. En el estudio de Terlecki y cols los pacientes
con hiperglicemia aguda muestran una edad mayor de presentacion, menor
fraccibn de eyeccion de VI, mayor pico de troponina I, menor filtracion
glomerular, mayor mortalidad hospitalaria, mayores tasa de IC, shock

cardiogénico, fibrilacién auricular, fibrilacion ventricular y la necesidad de
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repetidas PCI (intervencidon coronaria percutanea) en comparacion con

pacientes normo glicémicos.>®

En el estudio retrospectivo de Stranders et al, observaron que habia un
aumento del 4% de mortalidad en los individuos no diabéticos por cada 18
mg/dl de aumento de la glicemia. EI Cooperative Cardiovascular Project
demostré un aumento relativo significativo del 13 al 77% en la mortalidad a
30 dias y un aumento relativo del 7 al 46% en la mortalidad a 1 afio en
funcién del grado de hiperglucemia. Los valores de corte para la glucosa de
estrés han variado de un estudio a otro tomandose en la mayoria de
estudios un punto de corte de 140 mg/dl. La proporcion de pacientes con
glucemia de estrés se encuentra entre el 31y 71% en los no diabéticos y
entre el 46 y 84% en los diabéticos. ElI hecho de que el prondstico de los
pacientes sin un diagnoéstico previo de DM pero con un aumento de la
glucemia en el IAM sea similar o incluso peor que el de los pacientes con

DM es interesante.5!

5.3. Hemoglobina glicosilada en el IAM.
La HbAlc elevada es un importante determinante de aterosclerosis. En el
estudio de Cakmak et al, encontraron que los valores alterados de HbAlc al
ingreso estan relacionados con valores altos de scores isquémicos y una
mayor mortalidad; en comparacién con los pacientes con valores normales
de HbAlc. El estudio DIGAMI determiné que la glucosa y HbAlc elevadas al

ingreso en pacientes con IAM son factores de riesgo a largo plazo. Un

44



estado glucometabdlico anormal crénico preexistente afecta el grado de
respuesta metabdlica al estrés y esta inevitablemente relacionado con una

alteracion mas difusa de la trama coronaria.>?

Los pacientes con DM tienen cerca del doble de mortalidad a corto plazo
después de un IAM en comparacién con aquellos que no presentan DM; esto
dado por una mayor severidad de la enfermedad coronaria, falla cardiaca,
cardiomiopatia, riesgo de re infarto y tasa de complicaciones. Dentro de las
mas comunes complicaciones mecéanicas posteriores al IAM consta el
remodelamiento ventricular izquierdo, aumento de la presion de llenado del
ventriculo izquierdo, DDVI y disminucién de fraccion de eyeccién izquierda.
El estudio Framingham revel6 que la DM se relaciona con 4 veces mas
riesgo de IC en relacién con los no diabéticos. La guias para DM de la
sociedad Europea de Cardiologia sugieren que por cada 1 % de incremento
en la HbAlc también se incrementa el riesgo cardiovascular en un 14 %; por
lo tanto, se esperaria que la HbAlc sea un mejor predictor de
complicaciones que la glucosa; sin embargo, en el estudio de Radojevic et
al, el perfil de glucosa al ingreso mostrO ser mejor predictor de

complicaciones que la HbA1c.%®

5.4. Hemoglobina glicosilada, diabetes y riesgo cardiovascular
en adultos no diabéticos.
En el estudio de Selvin et al, muestran que los pacientes no diabéticos con

HbA1C de 6 % 0 mas, presentaron un alto riesgo de desarrollo de diabetes
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incluso después del ajuste para otros factores de riesgo e
independientemente de los valores de glucosa en ayunas. Ademas
observaron que en esta poblacion no diabética, la HbA1C se mantuvo
asociada con enfermedad cardiovascular y mayor mortalidad. Por el
contrario, la glucosa en ayunas no se asoci6 significativamente. Ademas se
demostré una mejoria en la reclasificacion de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria en diferentes modelos; demostrando que la HbAlc puede
ser superior a la glucosa en ayunas para caracterizar modelos de riesgo a
corto plazo. Los datos sugirieron que los valores de HbAlc pueden
identificar a personas en riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, stroke y
muerte incluso antes del diagndéstico de DM; indicando que la HbAlc es un
marcador Util de riesgo cardiovascular y muerte por cualquier causa. Los
valores de HbAlc mayores a 6 % pueden ser un marcador clinico util para
identificar a personas en riesgo no solo de desarrollar diabetes; sino

también, en riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte.>
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CAPITULO lIl. JUSTIFICACION Y METODOLOGIA.
La insuficiencia cardiaca es la mas frecuente de las complicaciones
mecanicas posteriores a un infarto agudo de miocardio; ademas, es un signo
de mal pronostico y el fallo ventricular durante la fase aguda se
correlaciona con la mortalidad. La isquemia determina también una
alteracion de la distensibilidad ventricular; por consiguiente la disfuncion
diastolica moderada a severa sin falla cardiaca es un predictor de mortalidad

al igual que la disfuncion cardiaca sistolica.

El presente trabajo de investigacion pretende determinar si existe relacion
entre los valores elevados de HbAlc e hiperglicemia de los pacientes que
acuden presentado un infarto agudo de miocardio y el grado de severidad de
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo posterior al mismo, con el fin
poder identificar desde el ingreso aquellos pacientes que estan en mayor
riesgo de desarrollar este tipo de complicacion importante. Los resultados
seran comparados con los obtenidos en estudios similares para determinar
si el comportamiento en nuestra poblacion es el mismo. La identificacién y el
tratamiento en fases tempranas de la disfuncion diastdlica son

indispensables para evitar un mayor dafio estructural del corazén.

1. Problema de Investigacién.
¢Son la hemoglobina glicosilada y glucosa rapida elevadas al ingreso

predictores de severidad de disfuncion diastélica ventricular izquierda en
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pacientes diabéticos o no diabéticos que han sufrido un IAM, hospitalizados
en el servicio de Cardiologia del Hospital Eugenio Espejo, entre Octubre y

Diciembre del 20157.

2. OBJETIVOS.

2.1. Objetivo general.
Determinar si la HbAlc y glucosa rapida en sangre elevadas al ingreso son
factores predictores de severidad de disfuncion diastélica ventricular

izquierda en pacientes diabéticos o no diabéticos que han sufrido un IAM.

2.2. Objetivos especificos.

a) ldentificar a pacientes en riesgo de presentar mayor severidad de
disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo posterior a un IAM

b) Determinar cuantos pacientes del universo presentan elevacion de la
Hemoglobina glicosilada.

c) Establecer el grado de elevacion de hemoglobina glicosilada y grado
de disfuncion diastolica

d) Comparar el grado de disfuncién diastolica en aquellos pacientes que
tienen Hemoglobina glicosilada y glucosa rapida elevadas versus los
gue tienen parametros normales.

e) Proporcionar herramientas de laboratorio para mejorar el manejo de

complicaciones posterior a un IAM.
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f) Correlacionar los valores de glucosa rapida y hemoglobina glicosilada
con el valor del NT-proBNP (péptido natriurético tipo B) y troponina
ultrasensible como marcador cuantitativo de dafio miocardico

g) Comparar los resultados obtenidos en el presente estudio aplicado en

nuestra poblacion en relacion con estudios de otros paises.

3. Hipotesis.

La Hemoglobina glicosilada y glucosa rapida en sangre elevadas al ingreso
son predictores de severidad de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo
en pacientes diabéticos o no diabéticos, hospitalizados en el servicio de
Cardiologia del Hospital Eugenio Espejo, entre Octubre y Diciembre del

2015 que han sufrido un IAM.

4. Tipo de estudio.

Se realizard un estudio de casos y controles. Se tomard a todos los
pacientes que sufren un IAM que cumplan los criterios de inclusion y
exclusion en un tiempo determinado que ingresen al servicio de cardiologia.
Realizaremos la toma de muestras de HbAlc y glucosa rapida en sangre. Se
dividira a los pacientes en aquellos que presentan elevacion de dichos
marcadores (diabéticos) y otro grupo en los que no tiene elevacion (no

diabéticos) y determinaremos el grado de disfuncién diastdlica del ventriculo
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izquierdo mediante la realizacion de ecocardiograma transtoracico; para asi

corroborar o refutar nuestra hipétesis.

5. Criterios de inclusion.

a)

b)

C)

D)

Pacientes que presenta un primer episodio de  Sindrome
Coronario Agudo.

IAM definido como un espectro de condiciones compatibles con
isquemia y/o infarto agudo de miocardio que son por lo general
debido a una reduccién abrupta en el flujo sanguineo coronario
IAMCEST definido como todo dolor tordcico acompafiado de
cambios electrocardiograficos consistentes con infarto agudo de
miocardio (elevacion del ST > 2 mm en las derivaciones V1 a V3y
> 1 mm en resto de las derivaciones), segun las recomendaciones
actuales.

IAMSEST definido como aquellos pacientes que presentan dolor
toracico tipico agudo pero sin una persistente elevacion del
segmento ST, que puede incluir una elevacion transitoria del
segmento ST, persistente o transitoria inversion de la onda T,
aplanamiento de la onda T, seudo normalizacion de las ondas T, o
incluso el electrocardiograma puede ser normal; siempre con

elevacion de troponina.

6. Criterios de exclusion.
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Pacientes con infarto de miocardio previo

b) Muerte intrahospitalaria antes de que un ecocardiograma
pueda ser realizado

c) Choque cardiogénico requiriendo soporte inotropico en una
Unidad de Cuidados Intensivos

d) Disfuncion sistdlica del ventriculo izquierdo previamente
conocida

e) Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo previamente
conocida

f) Enfermedad cardiaca valvular cuyo estadio clinico de
enfermedad sea severo.

g) Condiciones conocidas que puedan afectar el resultado de la
HbAlc (incluyendo hemoglobinopatias, enfermedad hepéatica
cronica, insuficiencia renal cronica, esplenectomia previa)

h) Pacientes en hemodialisis.

i) Hipertension arterial mal controlada.

7. METODOS.

Se incluira en el presente estudio a un nimero de pacientes determinado por
el calculo de la muestra, que ingresan al servicio de Cardiologia del Hospital
Eugenio Espejo con diagndéstico de IAM, cumpliendo con los criterios de
inclusion y exclusion en el periodo comprendido entre Octubre y Diciembre

del 2015. Los pacientes seran divididos en dos grupos: a) el primero seré el
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grupo de control que esta conformado por los pacientes infartados y no
diabéticos y b) el segundo grupo seran los pacientes del grupo de casos
conformado por los pacientes infartados y diabéticos. A ambos grupos al
momento de su llegada al servicio de emergencia del HEE y una vez
confirmado el diagnéstico de IAM se les realizara glucosa y hemoglobina
glicosilada en sangre; ademas de la realizacion de ecocardiograma
transtoracico para determinar el grado de disfuncién diastdlica. La
recoleccion de datos se tomard de la historia clinica de cada paciente; donde
recolectaremos el resultado de laboratorio de hemoglobina glicosilada,
glucosa rapida al ingreso y el grado de disfuncion diastdlica del Informe de
ecocardiograma transtoracico. Ademas se tomaran en cuentan los
resultados del perfil lipidico de cada paciente. Para el analisis descriptivo de
cada una de las variables y la determinacién del odds ratio e intervalo de
confianza se utilizara el programa estadistico IBM SPSS Statistics para

Windows, version 22.0.

8. TAMANO MUESTRAL.

Para el tamafio de la muestra se tomd en cuenta el nimero de casos con
diagnéstico de IAM en el periodo comprendido entre enero a diciembre del
2014; los mismos que, fueron proporcionados por el departamento de
Gestion de estadistica y registros médicos del Hospital Eugenio Espejo. El
numero de casos fue de 86 pacientes con dicho diagndstico; por lo que, se
realizé el calculo del tamafio de la muestra con un error del 5%, nivel de
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confianza de 95% y una distribucion de 50%. La muestra calculada es 71

pacientes. A continuacion se detalla la formula para el calculo de la muestra:

K?Npq
e2(N-1)+K2pq

Formula n =
K: confiabilidad: 1,96
N universo (86)

p: proporcién: 0.5

g: 1-p (1-0,5)

e: error: 0.05
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CAPITULO IV RESULTADOS
Edad (grupo control).

En el grupo control, el 35.9% de las personas se encuentran entre los 55 a
65 afnos, el 30.8% entre 66 y 75 afos, el 20.5% tiene menos de 55 afios y el
12.5 % son mayores de 75 afios. La mayoria de pacientes presentan una

edad entre 55y 65 afios (Tabla 1).

Tabla 6. EDAD GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos MENOR 55 8 20,5 20,5 20,5
55 a 65 14 35,9 35,9 56,4
66 - 75 12 30,8 30,8 87,2
MAYOR 75 5 12,8 12,8 100,0
Total 39 100,0 100,0

EDAD

B MENOR 55
Es5a65
Oes-75
W maYoR 75

Gréafico# 1
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Edad (grupo casos).

En el grupo de casos, el 28.6% de las personas se encuentran entre los 55 a

65 afos, el 25.7% menor a 55 afios y un 22.9 % tanto para la edad entre 66y

75 afos y para mayores de 75 afios. La mayoria de pacientes presentan una

edad entre 55y 65 afios (Tabla 2).

Tabla 7 EDAD GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos MENOR 55 9 25,7 25,7 25,7
55 a 65 10 28,6 28,6 54,3
66 - 75 8 22,9 22,9 77,1
MAYOR 75 8 22,9 22,9 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

EDAD

B ENCR 55
Hs5a65
Oee-75
W nMaYOR 7S

Gréafico# 2
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Género (grupo control)

En el grupo de control se determina, que el 80% de las personas son de

género masculino mientras el 20% de las personas son de género femenino,

segun los datos la mayor parte de la poblacién evaluada es masculino. Se

puede decir que los hombres estdn mas propensos a la problematica

investigada (tabla 3)

Tabla 8SGENERO GRUPO CONTROL.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  Masculino 31 79,5 79,5 79,5
Femenino 8 20,5 20,5 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

SEXO

Gréfico# 3
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

B masculino
EFemening
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Género (grupo casos)

En el grupo de casos se determina, que el 74% de las personas son de
género masculino mientras el 26% de las personas son de género femenino,
segun los datos la mayor parte de la poblacion evaluada es masculino. Se
puede decir que los hombres estdn mas propensos a la problemética
investigada (Tabla 4).

Tabla 9. GENERO GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos  Masculino 26 74,3 74,3 74,3
Femenino 9 25,7 25,7 100,0
Total 35 100,0 100,0
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
SEXO

M masculino
B Femenino

Gréafico # 4
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Tipo de IAM (grupo control)

En el grupo control, el diagndstico de ingreso describe que el 64% de las
personas presentan IAM tipo IAMCEST mientras el 36% de las personas
presentan el tipo IAMSEST (tabla 5).

Tabla 10 DIAGNOSTICO GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos  IAMSEST 14 35,9 35,9 35,9
IAMCEST 25 64,1 64,1 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

DIAGNOSTICO

W 1amMSEST
B iAMCEST

Grafico# 5
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Tipo de IAM (grupo casos).

En el grupo de casos, el diagnéstico de ingreso describe que el 54% de las

personas presentan IAM tipo IAMCEST mientras el 46% de las personas

presentan el tipo IAMSEST, la mayor parte de la poblacién sometida al

analisis se encuentra con un diagnostico de IAMCEST (tabla 6).

Tabla 11 DIAGNOSTICO GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos IAMSEST 16 45,7 45,7 45,7
IAMCEST 19 54,3 54,3 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

DIAGNOSTICO

Gréfico# 6
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

W amsEST
EIAMCEST
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Glucemia al ingreso (grupo control).
En el grupo de control el 69% de los pacientes presentaron un rango de
glucemia de 125 mg/dl o menos, mientras que el 31 % presenté un valor

mayor o igual a 126 mg/dl. (Tabla 7).

Tabla 12 GLUCOSA GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos HASTA 125 27 69,2 69,2 69,2
MAYOR 125 12 30,8 30,8 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

GLUCOSA

W HASTA 125
EMAYOR 125

Grafico# 7
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Glucemia al ingreso (grupo casos).

En el grupo de casos, el 83% de los pacientes se encuentran en un rango

mayor o igual a 126mg/dl; mientras que, el 17 % se encuentra en un rango

menor o igual a 125 mg/dl. (Tabla 8)

Tabla 13 GLUCOSA GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos HASTA 125 6 17,1 17,1 17,1
MAYOR 125 29 82,9 82,9 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

GLUCOSA

Gréafico# 8
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

BWHASTA 125
EMAYOR 125
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Hemoglobina glicosilada al ingreso (grupo control)
En el grupo control, el 54% de las personas presentan un grado de

Hemoglobina glicosilada menor a 6.5 %; mientras que, el 46% de las

personas se encuentran en un nivel elevado mayor a 6.5 %, segun los datos

existe un porcentaje mayor con grado bajo para riesgo de diabetes. (Tabla 9)

Tabla 14 HbA1C GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos >6.5% 18 46,2 46,2 46,2
<6.5% 21 53,8 53,8 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HGLICOSILADA

Grafico# 9

| ]
s

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Hemoglobina glicosilada al ingreso (grupo casos)
En el grupo de casos, el 74% de las personas si presentan un grado elevado

de Hemoglobina glicosilada mayor a 6.5 % que refleja un mal control;

mientras que, el 26% de las personas se encuentran en un nivel menor a 6.5

% que refleja un adecuado control de su diabetes, segun los datos existe un

porcentaje mayor con elevacién de HbA1C. (Tabla 10)

Tabla 15 HbA1C GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos >6.5% 26 74,3 74,3 74,3
<6.5% 9 25,7 257 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HGLICOSILADA

Grafico # 10

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Grado de disfuncion diastélica (grupo control).

En el grupo control, el 74% de las personas se encuentran en un grado leve

mientras el 15 % de las personas se encuentran en un grado normal, el 6%

de las personas se encuentran en un grado moderado, y el 5 % de las

personas se encuentran en un grado severo. La mayor parte de la poblacion

sometida al analisis se encuentra con un porcentaje leve de disfuncién

diastolica posterior al I1AM; mientras que,

presentan grado severo. (Tabla 11)

Tabla 16 DISF_DIAST GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  Normal 6 15,4 15,4 15,4
Leve 29 74,4 74,4 89,7
Moderada 2 51 51 94,9
Severo 2 51 51 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

DISF_DIAST

Gréafico # 11

M Normal
ELeve

M severo

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

O moderada

solo un minimo porcentaje
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Grado de disfuncién diastélica (grupo casos).

En el grupo de casos, el 51% de las personas se encuentran en un grado

leve de disfuncion diastolica del ventriculo izquierdo; mientras que, el 26 %

de las personas se encuentran en un grado moderado, el 11% de las

personas se encuentran en un grado normal, y el 11 % de las personas se

encuentran en un grado severo. La mayor parte de la poblacion sometida al

analisis se encuentra con un grado leve, seguido de un grado moderado y en

menor proporcion grado normal y severo. (Tabla 12)

Tabla 17 DISF_DIAST GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Normal 4 11,4 11,4 11,4
Leve 18 51,4 51,4 62,9
Moderada 9 25,7 25,7 88,6
Severo 4 11,4 11,4 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

DISF_DIAST

Grafico # 12
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

B Normal
ELeve
Onoderada
W severo
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NT- Pro BNP (grupo control)

En el grupo control, el 51% de las personas se encuentran en un grado

mayor de 450 pg/ml; mientras que, el 49 % de las personas se encuentran

en un grado menor a 450. (Tabla 13)

Tabla 18 PRO BNP

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos HASTA 450 19 48,7 48,7 48,7
MAYOR 450 20 51,3 51,3 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

PRO_BNP

W HASTA 450
EMAYOR 450

Grafico # 13
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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NT- Pro BNP (grupo casos)

En el grupo de casos, el 93.8% de las personas si presentan un grado
elevado de PRO BNP (>450) mientras el 6.3% de las personas se
encuentran en un nivel bajo, segun los datos existe un porcentaje mayor con
elevacion de dicho marcador cardiaco en la poblacion infartada y diabética.
Sin embargo hay que tomar en cuenta que el valor del péptido natriurético se

relaciona con la edad; por lo tanto, los puntos de cohorte son diferentes.

(Tabla 14).
Tabla 19 PRO_BNP GRUPO CASOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos NO 1 2,9 6,3 6,3
Sl 15 42,9 93,8 100,0
Total 16 45,7 100,0
Perdidos  Sistema 19 54,3
Total 35 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

PRO_BNP

Gréafico # 14
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Colesterol (grupo control)

En el grupo control, el 51.3% de los pacientes que se encuentran en un

rango de 126mg a 150 mg, el 30.8% de los pacientes que se encuentran en

un rango de 150 mg a 199 mg, el 12.8% de los pacientes que se encuentran

en un rango de 200mg a 239 mg y el 2.6 % menor a 100 mg y mayor a 240

mg. La mayor parte de pacientes presentan un colesterol entre 126 y 150

mg considerado nivel deseable u 6ptimo acorde al ATP Ill. (Tabla 15)

Tabla 20. COLESTEROL GRUPO CONTROL.

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos MENOR 100 1 2,6 2,6 2,6
126 a 150 20 51,3 51,3 53,8
150 a 199 12 30,8 30,8 84,6
200 a 239 5 12,8 12,8 97,4
MAYOR O 240 1 2,6 2,6 100,0

Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

COLESTEROL

Grafico # 15
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

W MENOR 100
H126a150
O1soat99
Wzo0a239

CImaYoR 0 240

68



Colesterol (grupo casos)

En el grupo de casos el 54.3% de los pacientes se encuentran en un rango
de colesterol total de 126mg a 150mg, el 34.3% en un rango de 150 a 199
mg, el 5.7 % en un rango menor a 100 mg y el 2.9 % entre 200 a 239 mg y
mayor de 240 mg. La mayor parte de pacientes presentan un colesterol entre
126 y 150 mg considerado como un nivel deseable u 6ptimo acorde al ATP
ll. (tablal6).

Tabla 21. COLESTEROL (GRUPO CASOS)

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos MENOR 100 2 5,7 5,7 5,7
126 a 150 19 54,3 54,3 60,0
150 a 199 12 34,3 34,3 94,3
200 a 239 1 2,9 2,9 97,1
MAYOR O 240 1 2,9 2,9 100,0

Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

COLESTEROL

W wENCR 100
H126a150
O1s0a199

W 200a239
CIMAYOR O 240

Grafico # 16
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Colesterol HDL (GRUPO CONTROL).

En el grupo control, el 59% de las personas presentan un valor de colesterol
HDL menor a 40 mg; mientras que, el 38.5% de las personas se encuentran
en un nivel entre 40mg y 59mg, y el 2.6 % de las personas se encuentra en
un nivel de mas de 60 mg, segun los datos existe un porcentaje mayor que
tiene un nivel bajo de HDL acorde al ATP Ill, el cual es un factor de riesgo
cardiovascular (tabla 17)

Tabla 22 HDL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  mayor = 60 1 2,6 2,6 2,6
40 a 59 15 38,5 38,5 41,0
menor 40 23 59,0 59,0 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HDL

Gréafico # 17

.mayor =60
H40as59
Omenor 40

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Colesterol HDL (GRUPO CASOQOS).

En el grupo de casos, el 62.9% de las personas presentan un valor de

colesterol HDL menor a 40 mg; mientras que, el 28.6% de las personas se

encuentran en un nivel entre 40mg y 59mg, y el 8.6 % de las personas se

encuentra en un nivel mayor a 60 mg, segun los datos existe un porcentaje

mayor que tiene un nivel bajo de HDL acorde al ATP llI, el cual es un factor

de riesgo cardiovascular. (Tabla 18)

Tabla 23. HDL GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos  mayor = 60 3 8,6 8,6 8,6
40a59 10 28,6 28,6 37,1
menor 40 22 62,9 62,9 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HDL

Grafico # 18

] mayor = 60
[SEUER:]
DO menor 40

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Colesterol LDL (grupo control)

En el grupo de control, el 46.2% de las personas presentan un LDL menor a
100 mg; mientras que, el 25.6% entre 100mg a 129mg,

130mg a 159 mg y el 2.6% entre 160 a 189 mg y mayor a 190 mg. La mayor

el 23.1% entre

parte presenta LDL Optimo de acuerdo al ATP lll, sin embargo un 23 %

presentan un nivel borderline alto. (Tabla 19)

Tabla 24 LDL

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos MENOR 100 18 46,2 46,2 46,2
100 A 129 10 25,6 25,6 71,8
130 A 159 9 23,1 23,1 94,9
160 A 189 1 2,6 2,6 97,4
MAYOR =190 1 2,6 2,6 100,0

Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

LDL

W WENCR 100
E100a129
01304 159
W160 A 189
COmavor =120

Grafico # 19
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Colesterol LDL (grupo casos)

En el grupo de casos, el 65.7% de las personas presentan un LDL menor a
100 mg; mientras que, el 14.3% entre 100mg a 129mg, el 11.4% entre
130mg a 159 mg y el 8.6% entre 160 a 189 mg. La mayor parte presenta

LDL 6ptimo de acuerdo al ATP Ill, sin embargo un 11.4 % presentan un nivel

borderline alto. (Tabla 20)

Tabla 25. LDL GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos MENOR 100 23 65,7 65,7 65,7
100 A 129 5 14,3 14,3 80,0
130 A 159 4 11,4 11,4 91,4
160 A 189 3 8,6 8,6 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

LDL

Gréafico # 20

W vENOR 100
ME100a 129
130 a 159
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Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Triglicéridos (grupo control)

En el grupo control, el 64.1% de los pacientes que se encuentran en un

rango menor a 150mg, el 33.3% en un rango de 101 mg a 150 mg y un 2.6%

en un rango entre 200 a 499 mg. Un porcentaje mayor de pacientes

presentan un grado considerado 6ptimo acorde al ATP Ill. (Tabla 21).

Tabla 26. TRIGLICERIDOS GRUPO CONTROL.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos MENOR 150 25 64,1 64,1 64,1
101 a 150 13 33,3 33,3 97,4
200 A 499 1 2,6 2,6 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

TRIGLICERIDOS

B MENOR 150
H101a150
Ozo0 & 499

Gréfico # 21
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

74



Triglicéridos (grupo casos)

En el grupo casos, el 71.4% de los pacientes que se encuentran en un rango

menor a 150mg, el 17.1.3% en un rango de 101 mg a 150 mg y un 11.4% en

un rango entre 200 a 499 mg. Un porcentaje mayor de pacientes presentan

un grado considerado 6ptimo acorde al ATP Ill (Tabla 21)

Tabla 27. TRIGLICERIDOS GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos MENOR 150 25 71,4 71,4 71,4
101 a 150 6 17,1 17,1 88,6
200 A 499 4 11,4 11,4 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

TRIGLICERIDOS

W WENCR 150
1012150
200 & 499

Grafico # 22

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Acido urico (grupo control)

En el grupo control, el 46% de las personas presentan un valor de acido
arico de 5.1 mg/dl a 7 mg/dl; mientras que, el 36% de las personas se
encuentran en un nivel 7.1 mg/dl a 13.7 mg/dl, y el 18% de las personas
presentan un valor de 2 mg/dl a 5 mg/dl de acido Urico. Segun los datos

existe un porcentaje mayor con grado normal. (Tabla 22)

Tabla 28 AC_URICO GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos 2,0a5,0 7 17,9 17,9 17,9
51a7,0 18 46,2 46,2 64,1
7,1a13,7 14 35,9 35,9 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

AC_URICO

Grafico # 23
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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Acido urico (grupo casos)

En el grupo de casos, el 43% de las personas presentan un grado entre
5.1mg/dl a 7.0 mg/dl de acido Urico; mientras que, el 37% de las personas se
encuentran en un nivel entre 7.0 mg/dl a 9.5 mg/d|, y el 20% de las personas

presentan un grado entre 3.3 mg/dl y 5.0 mg/dl de acido urico. Segun los

datos existe un mayor porcentaje dentro del rango normal. (Tabla 24)

Tabla 29 AC_URICO GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos 3,3a5,0 7 20,0 20,0 20,0
51a7,0 15 42,9 42,9 62,9
7,1a95 13 37,1 37,1 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

AC_URICO

Gréafico # 24
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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TROPONINA | (GRUPO CONTROL)

En el grupo control, el 61,5% de las personas presentan un valor de

troponina | de 0.10 ng/ml a 1 ng/ml; mientras que, el 38-5 % de las personas

se encuentran en un nivel mayor a 1 ng/ml a 100 ng/ml. (Tabla 25)

Tabla 30. TROPONINA | GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos 0.10A1 15 38,5 38,5 38,5
MAYOR 1 24 61,5 61,5 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

TROPONINA

Grafico # 25
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Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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TROPONINA | (GRUPO CASOS)

En el grupo de casos, el 80% de las personas presentan un valor de
troponina | de 0.1 ng/ml a 1 ng/ml; mientras que, el 20% de las

personas se encuentran en un nivel mayor a 1 ng/ml. (Tabla 26)

Tabla 31 TROPONINA | (CASOS)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0.10A1 7 20,0 20,0 20,0
MAYOR 1 28 80,0 80,0 100,0
Total 35 100,0 100,0

Elaborado por: Marcelo Castillo

TROPONINA

o104t
BuayoRr 1

Grafico # 26
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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HTA GRUPO CONTROL

En el grupo control el 54% de las personas presentan hipertension arterial;

mientras que, el 46 % de las personas no la presentan. La mayor parte de la

poblacién sometida al analisis presenta un diagnostico de hipertensiéon como

comorbilidad. (Tabla 27)

Tabla 32 HIPERTENSION GRUPO CONTROL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos  Si 21 53,8 53,8 53,8
No 18 46,2 46,2 100,0
Total 39 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HIPERTENSION

Grafico # 27
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Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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HTA GRUPO CASOS

En el grupo de casos, el 71% de las personas presentan hipertension
arterial; mientras que, el 29 % de las personas no la presentan. La mayor
parte de la poblacion sometida al analisis se presenta un diagnoéstico de

hipertension como comorbilidad. (Tabla 28)

Tabla 33 HIPERTENSION GRUPO CASOS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Validos Si 25 71,4 71,4 71,4
No 10 28,6 28,6 100,0
Total 35 100,0 100,0

Fuente: Exdmenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

HIPERTENSION

Wsi
Hhe

Gréafico # 28
Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo

81



KILLIP AL INGRESO GRUPO CONTROL (NO DIABETICOS).

En el grupo control el 77.8% de las personas presentan Killip 1; mientras

que, el 16.7 % presentan Kilip 2 y el 2,8 % presenta Kilip 3 y 4

respectivamente. La mayoria presento Killip 1 al ingreso. (Tabla 29)

Tabla 34 KILLIP control

KILLIPND KILLIPND
Vaélidos 36 Frecue | Porcent | Porcentaj | Porcentaj
N
Perdidos 38 ncia aje e vélido e
Media 1,31 acumulad
Mediana 1,00 9
Moda 1 1 28 37,8 77,8 77,8
Rango 3 2 6 8,1 16,7 94,4
Vélidos 3 1 1.4 2,8 97,2
4 1 1,4 2,8 100,0
Total 36 48,6 100,0
) Siste
Perdidos 38 51,4
ma
Total 74| 100,0
Histograma
07 Media = 1,31
Desviacion tipica = G685
M =36
20
=
=
o
=3
3
w
10—
o [1 [/
a 2 3 4 5
KILLIPND
Grafico # 29

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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KILLIP AL INGRESO GRUPO CASOS (DIABETICOS).
En el grupo casos, el 65.7% de las personas presentan Killip 1; mientras
que, el 25.7 % presentan Killip 2 y el 8.6 % presenta Killip 3 y 4. La mayoria

presentd Killip 1 al ingreso. (Tabla y grafico 29).

KILLIPDIABETICOS

Tabla 35 Estadisticos
Frecuenc | Porcenta | Porcentaje | Porcentaje
KILLIPDIABETICOS
ia je valido acumulado
Validos 35
1 23 31,1 65,7 65,7
N Perdido
39 2 9 12,2 25,7 91,4
S Validos
. 3 3 4,1 8,6 100,0
Media 1,43
Mediana 1,00 Total 35 47,3 100,0
Perdido Sistem
Moda 1 39 52,7
s a
Rango 2
Total 74 100,0
Histograma
257 Media = 1,43
Desviacion tipica = G55
=35
20
L]
2 s
=
Q
3
2
107
o E|
|
0 T T T
5 10 15 20 25 30 as
KILLIPDIABETICOS
Grafico # 30

Fuente: Examenes clinicos
Elaborado por: Marcelo Castillo
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VERIFICACION DE HIPOTESIS.

Glicemia al ingreso y disfuncion diastélica severa

Tabla 36 Tabla de contingencia glucosa en cat * severidad cat

severidad cat Total
1 2
Recuento 14 27 41
>0=126
% dentro de severidad cat 87,5% 49,1% 57,7%
glucosa en cat
Recuento 2 28 30
<0=125
% dentro de severidad cat 12,5% 50,9% 42,3%
Recuento 16 55 71
Total
% dentro de severidad cat 100,0% 100,0% 100,0%
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para
glucosa en cat (>0=126 / 7,259 1,506 35,000
<0=125)
Para la cohorte severidad
5,122 1,257 20,870
cat=1
Para la cohorte severidad
, 706 ,555 ,897
cat=2
N de casos validos 71

Interpretacion: Los pacientes con diagnostico de IAM que presentan al

ingreso una glucosa mayor o igual a 126 mg/dl tienen 7,25 veces mas riesgo

de presentar disfuncion diastolica severa del ventriculo izquierdo que los

pacientes que tiene una glucosa menor a 126 mg/dl al ingreso. OR: 7,259 IC

95 % (1,506-35,000)
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Glicemia al ingreso en pacientes no diabéticos y disfuncion diastolica

severa.

Tabla 37 Tabla de contingencia glucosa en cat * severidad

cat
Recuento
severidad cat Total
1 2
3 9 12
glucosa en cat
0 24 24
Total 33 36

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Para la cohorte severidad
, 750 541 1,040
cat=2
N de casos validos 36

Interpretacion: En los pacientes no diabéticos y con IAM, el presentar al

ingreso una glucosa mayor o igual a 126 mg/dl no constituye un factor de

riesgo para presentar disfuncion diastdlica severa del ventriculo izquierdo. Al

contrario,

es un factor

protector;

sin embargo,

esta asociaciéon es

estadisticamente no significativa al contener el Intervalo de confianza a la

unidad. OR: 0,750 IC 95 % (0,541-1,040).
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Glicemia al ingreso en pacientes diabéticos Yy disfuncion diastolica

severa.

Tabla 38 Tabla de contingencia glucosa en cat * severidad

cat
Recuento
severidad cat Total
1 2
>0=126 11 18 29
glucosa en cat
<0=125 2 4 6
Total 13 22 35

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas para
glucosa en cat (>0=126 / 1,222 ,191 7,818
<0=125)
Para la cohorte severidad

1,138 ,335 3,868
cat=1
Para la cohorte severidad

,931 ,494 1,754

cat=2
N de casos validos 35

Interpretacion: En los pacientes diabéticos y con IAM, quienes presentan al

ingreso una glucosa mayor o igual a 126 mg/dl tienen 1,22 veces mas riesgo

de presentar disfuncion diastolica severa del ventriculo izquierdo en

comparacion a aquellos pacientes con glucosa < 126. Sin embargo, esta

asociacion es estadisticamente no significativa al contener el Intervalo de

confianza a la unidad. OR: 1.222 IC 95 % (0,191-7,818).
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HbAL1C al ingreso y disfuncién diastdlica severa

Tabla 39 Tabla de contingencia HBA1C en cat * severidad cat

severidad cat Total
1 2
Recuento 9 14 23
>0=6.5%
% dentro de severidad cat 56,2% 25,5% 32,4%
HBA1C en cat
Recuento 7 41 48
<6.5%
% dentro de severidad cat 43,8% 74,5% 67,6%
Recuento 16 55 71
Total
% dentro de severidad cat 100,0% 100,0% 100,0%
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para
HBA1C en cat (>0=6.5% / 3,765 1,181 12,001
<6.5%)
Para la cohorte severidad
2,683 1,143 6,300
cat=1
Para la cohorte severidad
,713 ,503 1,009
cat=2
N de casos validos 71

Interpretacion: los pacientes con diagnéstico de IAM que presentan una

HbA1C mayor o igual a 6.5% al ingreso tienen 3.76 veces mas riesgo de

presentar disfuncién diastélica severa del ventriculo izquierdo que los

pacientes que presentan una HbA1C menor de 6.5 % al ingreso. OR: 3,765

IC 95 % (1,181-12,001)
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Pro BNP al ingreso y disfuncién diastdlica severa

Tabla 40 Tabla de contingencia PROBNP en cat * severidad cat

severidad cat Total
1 2
Recuento 7 28 35
>0=450
% dentro de severidad cat 87,5% 63,6% 67,3%
PROBNP en cat
Recuento 1 16 17
<450
% dentro de severidad cat 12,5% 36,4% 32,7%
Recuento 8 44 52
Total
% dentro de severidad cat 100,0% 100,0% 100,0%
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas para
PROBNP en cat (>0=450 / 4,000 451 35,508
<450)
Para la cohorte severidad
3,400 454 25,466
cat=1
Para la cohorte severidad
,850 ,693 1,042
cat=2
N de casos validos 52

Interpretacion: los pacientes con diagndéstico de IAM que presentan una Pro
BNP mayor o igual a 450 pg/ml al ingreso tienen 4,000 veces mas riesgo de
presentar disfuncion diastolica severa del ventriculo izquierdo que los
pacientes que presentan un Pro BNP menor de 450 pg/ml al ingreso. Sin
embargo, al contener el intervalo de confianza a la unidad, esta relacion es

estadisticamente no significativa. OR: 4; IC 95 % (0.451-35,508).
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Hiperglicemiay PRO-BNP

Tabla 41 Tabla de contingencia glucosa en cat * PROBNP en

cat
Recuento
PROBNP en cat Total
>0=450 <450
>0=126 24 1 25
glucosa en cat
<0=125 11 16 27
Total 35 17 52

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razén de las ventajas para
glucosa en cat (>0=126 / 34,909 4,096 297,487
<0=125)
Para la cohorte PROBNP

2,356 1,485 3,740
en cat = >0=450
Para la cohorte PROBNP

,068 ,010 472

en cat = <450
N de casos validos 52

Andlisis: los pacientes con diagnostico de IAM que presentan hiperglicemia
al ingreso (glucosa > o = 126mg/dl) tienen 34.9 veces mas riesgo de
desarrollar falla cardiaca evidenciado por el Pro BNP elevado (> o = 450

pg/ml). OR: 34,9: IC 95 % (4,096-297,487)
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LDL al ingreso y disfuncion diastolica severa.

Tabla 42 Tabla de contingencia LDL_1 * severidad cat

severidad cat Total
1 2
Recuento 5 12 17
>=130
% dentro de severidad cat 31,2% 21,8% 23,9%
LDL
Recuento 11 43 54
>130
% dentro de severidad cat 68,8% 78,2% 76,1%
Recuento 16 55 71
Total
% dentro de severidad cat 100,0% 100,0% 100,0%
Estimacion de riesgo
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razén de las ventajas para
1,629 473 5,604
LDL_1(1/2)
Para la cohorte severidad
1,444 ,584 3,572
cat=1
Para la cohorte severidad
,886 ,634 1,239
cat=2
N de casos validos 71

Interpretacion: los pacientes con diagnéstico de IAM que presentan un

colesterol LDL mayor o igual a 130 mg/dl (borderline alto) al ingreso tienen

1,62 veces mas riesgo de presentar disfuncion diastélica severa

del

ventriculo izquierdo que los pacientes que presentan un colesterol LDL

menor a 130 mg/dl al ingreso. Sin embargo, al contener el intervalo de

confianza a la unidad, esta relacion es estadisticamente no significativa. OR:

1,629; IC 95 % (0,473-5,604).
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CAPITULO V DISCUSION.

La disfuncion del ventriculo izquierdo es el predictor de mortalidad mas
fuerte posterior a un IAMCEST. En el meta analisis MERGE AMI; el patron
de llenado mitral restrictivo (la forma mas severa de disfuncion diastdlica) fue
asociado con una mayor mortalidad por todas las causas (hazard ratio, 2.67;
95% ClI, 2.23 -3.20; P< 0.001); siendo un factor pronéstico independiente en
un analisis multivariado con edad, género y FEVI. En nuestro estudio, en el
grupo de casos (pacientes diabéticos), el 11.4 % presentd un grado severo
de disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo, el 51% presentaron un
grado leve, 26 % presentaron un grado moderado y apenas un 11 % un
grado normal. Esto contrasta con los resultados en el grupo de pacientes no
diabéticos donde el 74% de las personas tuvieron un grado leve, el 15 % de
las personas tuvieron un grado normal, el 6 % grado moderado y apenas un
5 % presentaron grado severo de disfuncion diastolica. Esta diferencia en la
severidad de la disfuncion diastélica apoya la teoria de la miocardiopatia
diabética; misma que, propone un remodelamiento precoz y aumento de la
masa ventricular mayor en los pacientes diabéticos en relacion con los no

diabéticos; inclusive afios antes del diagndstico de diabetes mellitus.

El estado gluco metabdlico del paciente al ingreso; determinado por la
glucosa y HbAlc, fueron predictores independientes de peores resultados
de acuerdo a los resultados del estudio de Kuusito et al. A su vez en el

estudio de Mlabemberg et al; los predictores de mortalidad en pacientes
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diabéticos con IAM fueron la edad, IC previa y la severidad del estado gluco
metabdlico al ingreso. La asociacion de hiperglicemia con peores resultados
y mayor mortalidad en pacientes infartados se evidencia no solo en los
pacientes diabéticos; sino también, en aquellos pacientes no diabéticos
donde dicha elevacion corresponde a una hiperglicemia de estrés. El estudio
retrospectivo de Stranders et al, demuestra un aumento del 4% de
mortalidad en los individuos no diabéticos por cada 18 mg/dl de aumento de
la glicemia. El estudio Cooperative Cardiovascular Project demostré un
aumento relativo significativo del 13 al 77% en la mortalidad a 30 dias; y un
aumento relativo del 7 al 46% en la mortalidad a 1 afio en funcion del grado
de hiperglucemia. En nuestro estudio en el grupo de casos (diabéticos); el
83% de los pacientes presentaron un rango mayor o igual a 126mg/dl;
mientras que, el 17 % tuvieron un rango menor a 126 mg/dl. Estos datos
difieren con los del grupo control (no diabéticos) ; donde el 69% de los
pacientes presentaron un rango de glicemia menor a 126 mg/dl o menos,
mientras que el 31 % presenté un valor mayor o igual a 126 mg/dl. Esta
elevacion de la glucosa en el grupo control se puede deber a una
hiperglicemia de estrés y/o a un estado de prediabetes; mientras que en los
diabéticos puede ser el resultado del mismo estrés y/o el mal control

metabdlico.

En este estudio se estudio la asociacion entre la glucemia al ingreso y el
desarrollo de DDVI severa posterior a un IAM; encontrando que los

pacientes que presentan al ingreso una glucosa mayor o igual a 126 mg/dl,
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tienen 7,25 veces mas riesgo de presentar disfuncion diastélica severa del
ventriculo izquierdo en comparacion con los pacientes que tiene una glucosa
menor a 126 mg/dl al ingreso con un OR: 7,259 IC 95 % (1,506-35,000). Sin
embargo cuando se realizo el andlisis por separado; se determiné que los
pacientes no diabéticos y con IAM que presentan hiperglucemia al ingreso,
no estan en relacion con el desarrollo posterior de DDVI severa, con un OR:
0,750 IC 95 % (0,541-1,040). En el caso de los pacientes con diabetes
mellitus e 1AM, se determind que aquellos que tiene hiperglucemia al
ingreso, presentaron 1,22 veces mas riesgo de presentar DDVI severa; sin
embargo; esta relacion fue estadisticamente no significativa, probablemente
debido al tamafio de la muestra; ya que, como se vio anteriormente, cuando
se realizd el andlisis en conjunto si hubo una relacién estadisticamente

significativa.

Otro punto de nuestro estudio estuvo en relaciond a la hiperglicemia como
predictor del desarrollo de insuficiencia cardiaca evidenciada por la
elevacion del Pro BNP; dando como resultado que los pacientes con
diagnéstico de IAM que presentan hiperglicemia al ingreso (glucosa > o =
126mg/dl) tienen 34.9 veces mas riesgo de desarrollar falla cardiaca
evidenciado por el Pro BNP elevado (> o = 450 pg/ml) con un OR: 34,9; IC
95 % (4,096-297,487). Este resultado coincide con otros como el estudio de
Held and cols, que determind que la glucosa fue un modesto pero
significativo factor de riesgo para hospitalizacion por IC congestiva y la

relacion de la variable ICC/muerte cardiovascular persistié luego del ajuste
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por el estado de la diabetes. Ademas la ausencia de una interaccion
significativa entre los pacientes con y sin diabetes conocida sugirié en el
mencionado estudio que el grado de disglucemia, y no el diagnéstico de DM

per se, es la clave de esta relacion.

Se plantea que la HbA1C, un marcador diagnostico bien establecido de DM,
sea un predictor de DDVI severa posterior a un IAM como lo indica el estudio
de Abdul et al, donde demuestra que es un sensible marcador de relajaciéon
del VI y especifico para descartar DDVI. Ademas en el estudio de Cakmak et
al, encontraron que los valores de HbA1C al ingreso son predictores de
peores scores isquémicos (r=0.482; P=0.001) y de mayor mortalidad
(P=0.009). En el estudio DIGAMI se encontr6 mayores tasas de
complicaciones en los pacientes diabéticos infartados debido a una
enfermedad coronaria mas severa, DDVI, neuropatia autonémica y mayor
tamafo de la zona del infarto. En el presente estudio se determin6é que los
pacientes con diagndstico de IAM gue presentaron una HbA1C mayor o igual
a 6.5% al ingreso tienen 3.76 veces mas riesgo de presentar disfuncion
diastolica severa del ventriculo izquierdo que los pacientes que presentan
una HbA1C menor de 6.5 % al ingreso; con un OR: 3,765 IC 95 % (1,181-
12,001). En el estudio de Bella et al todas las causas de mortalidad fueron
mayores con uno de los indices para valorar ecograficamente la DDVI;
especificamente con el radio E/A 0.6 o0 E/A 1.5 (12% y 13%), y mortalidad

cardiaca (4.5% y 6.5 %) versus 6 % y 1.6 % para un radio normal de E/A.

94



Todo esto apoya la importancia de la DDVI como complicacion mecéanica

posterior a un IAM tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.

Dentro de los nuevos marcadores de severidad y mortalidad cardiovascular,
gue se encuentran en estudios recientes, tenemos a los péptidos
natriuréticos. Valores de BNP mayores a 500 pg/ml tienen un 90 % de
especificidad en la prediccion diagnostica de IC descompensada como
causa de disnea. En nuestro estudio, en el grupo de casos (diabéticos), el
93.8% de las personas presentan un grado elevado de PRO BNP (>450),
mientras el 6.3% de las personas se encuentran en un nivel bajo. En el
grupo control (no diabéticos), el 51% de las personas tiene un valor mayor
de 450 pg/ml; mientras que, el 49 % de las personas presentan un valor
menor a 450. Esta diferencia puede deberse al mayor tamafio de la zona de
infarto descrita en los pacientes diabéticos; produciendo una mayor
liberacion de Pro BNP. La revision sistematica de P. L. Santaguida et al,
demuestran una asociacién consistente entre BNP, NT-proBNP y todas las
causas de mortalidad; asi como, de mortalidad cardiovascular en pacientes
con IC aguda descompensada. Esta misma revision demostré que el BNP
es un predictor significativo de mortalidad cardiovascular (rango HR = 1,47
(4,19-1,81) a HR = 2,2 (1,5-3,7)). En nuestro estudio los pacientes
infartados, con valores elevados de Pro-BNP al ingreso, tuvieron 4 veces
mas riesgo de presentar DDVI severa; sin embargo, esta relacion es
estadisticamente no significativa, debido probablemente a las diferencias en

cuanto al tiempo de toma de la muestra, disponibilidad del reactivo y
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diferencias en el punto de cohorte para cada grupo etario, con un OR: 4; IC

95 % (0.451-35,508).

Dentro de los factores de riesgo cardiovascular, en nuestro estudio, merecen
especial atencion las alteraciones del perfil lipidico. En el grupo control (no
diabéticos), el 59 % presentaron un HDL menor a 40 mg/dl, el 38.5 %
presentaron un nivel entre 40 y 59 mg/dl y apenas el 2.6 % presentaron un
nivel igual o mayor a 60mg/dl. En el grupo de casos (diabéticos), ocurre algo
similar, el 62.9 % presentaron un nivel menor a 40 mg/dl, el 28.6 %
presentaron un nivel entre 40 y 59 mg/dl y apenas el 8.6 % un nivel mayor o
igual a 60 mg/dl. Es decir, la mayor parte de las personas tiene bajo nivel de
colesterol HDL de acuerdo al ATP IlI; considerado un factor de riesgo

cardiovascular bien establecido.

En relaciéon con las LDL, en el grupo de control, el 46.2% de las personas
presentaron un nivel menor a 100 mg/dl, el 25.6 % entre 100 a 129mg/dl, el
23.1% entre 130 a 159mg/dl y el 2.6 % entre 160 a 189 mg/dl. En el grupo
de casos, el 65.7% presentaron un LDL menor a 100 mg/dl; el 14.3 % entre
100 a 129mg/dl, el 11% entre 130 a 159mg/dl y el 8.6 % entre 160 y 189
mg/dl. Esto indica que, en ambos grupos, la mayor parte de las personas del
estudio tienen un nivel de colesterol LDL 6ptimo; sin embargo, hay que tener
en cuenta que durante el SCA disminuyen los niveles tanto de LDL como de
HDL y colesterol total. Este cambio, en los nivele de lipidos durante la fase

aguda del cuadro, puede llevar a un retraso en el inicio y la eleccion del
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tratamiento hipolipemiante. De forma similar, la mayoria de personas
presentaron un nivel de colesterol total y triglicéridos dentro de rangos

normales por la razén ya mencionada anteriormente.

La dislipidemia, en nuestra poblacion, es un importante factor de riesgo
cardiovascular. Esta realidad se repite en paises como los EEUU donde, la
American Association of Clinical Endocrinologists del 2012, reporta que en
EEUU en el afio 2000 alrededor del 25 % de personas presentaron niveles
de colesterol total mayor a 239,4 mg/dl o estuvieron tomando medicacion
hipolipemiante y el 69 % de los adultos presentaron niveles de colesterol
LDL sobre los 100 mg/dl. El colesterol LDL es un factor de riesgo
cardiovascular bien conocido como lo demuestra el Framingham Heart
study. En nuestro estudio se demostré una relacion estadisticamente no
significativa entre los valores elevados de colesterol LDL y la disfuncion
diastolica severa del ventriculo izquierdo (OR: 1,629; IC 95 % 0,473-5,604).
La razén por esta relaciéon no significativa puede ser debido a que se nos
hizo dificil establecer un punto de corte para el colesterol LDL (130 mg/dl,
borderline alto segun la guia ATP Ill) para demostrar la asociacion entre LDL
y severidad de la disfuncién diastdlica. Tomemos en cuenta que la dltima
guia de la ACC/AHA del 2013 sobre lipidos no define niveles de colesterol;
sino, se basa en el inicio o no de tratamiento hipolipemiante de acuerdo al
riesgo cardiovascular a 10 afios. Otra razon; de que no sea significativa la
relacion de LDL elevado con la severidad de disfuncién diastolica, puede ser

porque las muestras de sangre para la determinaciéon de lipidos en la
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mayoria de los casos fueron tomadas pasado las 24 horas del IAM y
habiendo ya iniciado el tratamiento hipolipemiante; por lo que, los valores del
perfil lipidico van a variar. Tanto el SCA per se como el tratamiento
hipolipemiante y el retraso en la toma de las muestras; son factores para una
errénea interpretacion y eleccion del tratamiento hipolipeminate en el

contexto de un IAM.
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CAPITULO VI CONCLUSIONES.

La hemoglobina glicosilada, elevada al ingreso en pacientes
infartados, es un factor predictor de severidad de disfuncion diastélica
del ventriculo izquierdo posterior a un IAM.

La glucosa rapida elevada al ingreso en pacientes diabéticos y con
IAM; fue un factor predictor de severidad de disfuncion diastolica del
ventriculo izquierdo posterior a un IAM. Sin embargo, esta relacion fue
estadisticamente no significativa, probablemente por el tamafio de la
muestra.

La glucosa rapida al ingreso en pacientes no diabéticos y con IAM; no
fue un factor de riesgo para el desarrollo posterior de DDVI severa.

La hiperglicemia al ingreso, en pacientes con IAM, es un factor de
riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca (evidenciada por un
Pro BNP elevado).

El NT-Pro BNP elevado al ingreso esta relacionado con la severidad
de la disfuncién diastolica del ventriculo izquierdo; sin embargo, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa en nuestro estudio,
probablemente por diferencias en el tiempo de la toma de la muestra
y a la disponibilidad del reactivo.

Los pacientes diabéticos tiene un mayor grado de disfuncion
diastolica del ventriculo izquierdo posterior a un IAM; por lo tanto,
tienen peores resultados y mayor mortalidad en relacién con los

pacientes no diabéticos.
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La hemoglobina glicosilada y glucosa répida al ingreso elevadas en
pacientes diabéticos, no solo son herramientas de laboratorio que nos
permiten determinar el estado gluco metabdlico del paciente infartado
al ingreso. También nos permiten predecir complicaciones mecanicas
futuras, como por ejemplo la severidad de la disfuncién diastolica del
ventriculo izquierdo, en los pacientes que se encuentran cursando un
IAM.

Se necesitan mas estudios sobre el papel del Pro BNP como predictor
de severidad de DDVI, complicaciones posteriores y mortalidad
cardiovascular en el contexto de un IAM para ser comparados con los
estudios en otros paises.

El control metabdlico antes, durante y después de un IAM es
fundamental para tener mejores resultados tanto a corto como a largo
plazo.

La severidad de la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo, debe
ser evaluada rutinariamente cuando se realiza la estratificacion de
riesgo en los pacientes con IAM; ya que se relaciona con peores
resultado tanto a corto como a largo plazo.

El mismo SCA; asi como, el tratamiento hipolipemiante y el retraso en
la toma de las muestras, son factores para una erronea interpretacion,
eleccion e inicio del tratamiento hipolipeminate en el contexto de un

SCA.
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CAPITULO VII RECOMENDACIONES.

Utilizar a la glucosa rapida en sangre y Hemoglobina glicosilada en
pacientes diabéticos, como herramientas tanto para control
metabdlico como para predecir complicaciones mecanicas en los
pacientes con IAM.

Poner especial atencion a los pacientes diabéticos con hiperglicemia 'y
hemoglobina glicosilada elevada; debido a que, tienen mayor riesgo
de complicaciones a futuro.

Difundir el uso de modernos marcadores de diagnéstico, severidad y
mortalidad nuevos como los péptidos natriuréticos.

Tratar la disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo; de acuerdo, a la
causa que la origin6 y/o enfermedad de base.

Realizar mas estudios con marcadores nuevos como el Pro BNP para
determinar su eficacia como marcador de severidad y/o mortalidad en
el contexto de un SCA.

Reforzar las politicas de salud en cuanto a la prevencion de los
factores de riesgo cardiovascular; especialmente los referentes a una
dieta saludable e implementacion de actividad fisica.

En los pacientes que cursan un SCA se debe tomar las muestras de
lipidos, antes de las 24 h de iniciado el cuadro agudo, para evitar una

interpretacion erronea de sus valores.
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