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RESUMEN

Objetivos: Determinar la relacion entre alteraciones electrocardiogréaficas con indice

tobillo-brazo en pacientes con diabetes tipo 2 del centro de salud de Chimbacalle.

Metodos: Se llevo a cabo un estudio de tipo descriptivo transversal. Se tomo un
universo de 395 personas con diabetes tipo 2 atendidas en el Centro de Salud N°4 de
Chimbacalle, que cumplian con los criterios de inclusion. La informacion se recolecto
mediante la revision de una base de datos secundaria, en una matriz de variables en

Excel, previamente disefiada.

Resultados: Se estudiaron un total de 395 pacientes diabéticos tipo 2 pertenecientes
al Club de Diabéticos de Chimbacalle, donde 79.7% (n=315) son mujeres y el 20.3%
(n=80) hombres, con una edad promedio de 64.2 + 11.4 afios. La prevalencia de
enfermedad coronaria, diagnosticada por signos de isquemia en el electrocardiograma
en reposo fue de 7.8%, y de enfermedad arterial periférica de 11.6%. La prevalencia
de alteraciones electrocardiograficas en general es de 39%. No se encontrd una
relacion significativa entre alteraciones electrocardiograficas y un indice tobillo brazo
alterado. En el andlisis multivariado para la probabilidad de presentar un indice tobillo

brazo alterado tampoco se obtuvieron resultados significativos.

Conclusiones: EIl riesgo cardiovascular disminuye con un buen control tanto
metabdlico como cambios en el estilo de vida. Esto se evidencia en la prevalencia de
enfermedad coronaria y de enfermedad arterial periférica presentadas, ya que la
poblacion estudiada eran pacientes ya intervenidos por varios afios con tratamiento

tanto farmacoldgico como no farmacolégico.



1 CAPITULOI

INTRODUCCION

La diabetes mellitus se define como un trastorno metabdlico, que se caracteriza por
presentar hiperglucemia cronica debido a defectos en la secrecion y/o accién de la
insulina teniendo como causa multiples mecanismos etioldgicos; ademas se acompafia

de alteracion en el metabolismo de grasas, carbohidratos y proteinas (PAHO, 2009).

La diabetes se puede clasificar en cuatro categorias generales:

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes mellitus gestacional

Otros tipos especificos de diabetes

El 90 al 95% de todos los tipos de diabetes, esta constituido por la diabetes mellitus
tipo 2 (American Diabetes Association, 2016), la cual es el resultado de una
combinacion de factores genéticos, ambientales y conductuales. Entre los
conductuales la obesidad y el sedentarismo presentan gran importancia en el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2 (Tuomilehto et al., 2001).

En el afio 2015, la Federacion Internacional de Diabetes estimo que 415 millones de
personas presentan diabetes a nivel mundial; mientras que en América Central y
Ameérica del Sur este valor es de 29.6 millones de personas (FID, 2015). Con respecto

a Ecuador, la prevalencia ha aumentado de 5.7% para el afio 2014 a un 8.5% en el



2015 (FID, 2013) (FID, 2015). Este incremento genera un alto impacto a nivel
socioecondmico; ya que puede derivar en complicaciones graves que imponen una
importante carga econdmica sobre los sistemas sanitarios y el individuo; ademas se
suma pérdida de la productividad y discapacidad. Se estima que el 11.6% del gasto

total en salud en todo el mundo en el afio 2015 corresponde a la Diabetes (FID, 2015).

La alta morbimortalidad que presenta la diabetes se debe al riesgo cardiovascular que
esta conlleva, que implica un dafio directo e indirecto en el sistema vascular

provocando complicaciones tanto macrovasculares como microvasculares.

La posibilidad de presentar alguna complicacién macrovascular (enfermedad
coronaria, enfermedad cerebrovascular o enfermedad arterial periférica) y/o muerte es
de tres a cuatro veces mayor en pacientes diabéticos (J. A. Beckman, Paneni,
Cosentino, & Creager, 2013). Estas complicaciones se producen por la formacién de
la placa de ateroma, la cual tiene una presentacion mas acelerada en personas con
diabetes, ademas de una mayor incidencia, afectando a las arterias coronarias, arterias
de las extremidades inferiores y arterias carotidas extra craneales (J. Beckman,
Creager, & Libby, 2002). El proceso de formacién y de evolucion de la placa es de
afios, el cual inicia en la adolescencia con la acumulacién de LDL en la capa intima
de la arteria (J. Beckman et al., 2002) donde la persona es asintomatica hasta la
aparicion de algin evento cardiovascular ya en edades mas avanzadas (Libby,
2013)(Wilson, 2016a). Ademas de la ateroesclerosis, la aparicion de los eventos

cardiovasculares también son consecuencia de la presencia de factores de riesgo
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cardiovascular como pueden ser la hipertension arterial, obesidad, dislipidemia, y

tabaquismo (O’Donnell & Elosua, 2008).

Debido a esto se empez0 a utilizar estudios vasculares no invasivos, entre ellos el
indice tobillo brazo (ITB), para determinar la existencia y la severidad de la
ateroesclerosis en busca de lesiones macrovasculares en pacientes diabéticos (Emile
R Mohler 111 & Erica Mitchell, MD, 2016). El ITB es una técnica no invasiva, sencilla,
altamente reproducible y econdmica, que se utiliza para detectar enfermedad arterial
periférica (EAP) (Guindo et al., 2009), ademas de ser atil como un indicador de
aterosclerosis generalizada (Ankle Brachial Index Collaboration, 2008). Esta prueba
diagndstica tiene una alta sensibilidad (>90%) y especificidad (>95%), pero en
pacientes diabéticos disminuye hasta una sensibilidad de 53% - 54.4% (Potier, Abi
Khalil, Mohammedi, & Roussel, 2011), debido a la calcificacion de la pared arterial

que se produce de manera acelerada (YYamagishi, Nakamura, & Imaizumi, 2005).

En la enfermedad arterial periférica (EAP) existe una obstruccion de las arterias de los
miembros inferiores (American Diabetes Association, 2003). La prevalencia de EAP
en pacientes de reciente diagnostico de diabetes es de 1.2%, incrementandose a un
12.5% a los 18 afios de enfermedad, segun el estudio UKPDS (Adler, Amanda J.,
Richard J. Stevens, Andrew Neil, 2002). Los pacientes diabéticos con EAP tienen
mayor prevalencia de enfermedad coronaria (52.38% frente al 24 % en aquellos sin
EAP) (Agarwal et al., 2012), por lo que un ITB disminuido, es decir, menor de 0.9 ya
se considera como un factor de riesgo cardiovascular independiente (Castillo-castillo,

2009).
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Segun un estudio multinacional realizado por la OMS, el 52% de la mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es debida a enfermedades cardiovasculares,
siendo ésta la principal causa de muerte (Morrish, Wang, Stevens, & Fuller, 2001).
Entre estas enfermedades cardiovasculares, la enfermedad coronaria oculta es usual en

personas con diabetes mellitus (Di Carli & Hachamovitch, 2005).

El electrocardiograma (ECG) es una prueba donde se registra la actividad eléctrica del
miocardio (Dubin, 2007) y es Gtil para valorar lesion miocardica (Gonzalez Gonzalez,
Criado Alvarez, Molina Perdomo, & Alcocer Lanza, 2016). La lesion mas frecuente
de las arterias coronarias es la producida por la aterosclerosis originando una
disminucion de flujo sanguineo al miocardio, provocando isquemia. Los pacientes con
diagnostico establecido o sospecha de isquemia miocardica o infarto es importante que
se realicen un electrocardiograma, ya que en él se pueden identificar anomalias en el

segmento ST, onda T, y el complejo QRS (Goldberger & Prutkin, 2016).

Las personas con diabetes y que no presentan sintomatologia de enfermedad coronaria
es comun encontrar signos de infarto de miocardio en el electrocardiograma como
ondas Q anormales u ondas T invertidas (Bax et al., 2007). Estos pacientes presentan
un riesgo cardiovascular mas elevado (con un riesgo relativo de 8.28 en comparacion
a los pacientes diabéticos sin alteraciones en el electrocardiograma) (de Santiago,

Garcia-Lledd, & Ramos, 2007).

Debido al aumento que existe de la morbimortalidad de la diabetes por enfermedades

cardiovasculares se quiere realizar la siguiente investigacion para determinar una
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relacion de las alteraciones electrocardiograficas encontradas en los pacientes
diabéticos con el indice tobillo brazo, ya que tanto enfermedad coronaria como

enfermedad arterial periférica poseen una misma etiologia.
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2 CAPITULO I

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Diabetes mellitus.

2.1.1 Definicién

La diabetes mellitus es una enfermedad compleja, que involucra mdltiples
mecanismos etioldgicos que producen defectos en la secrecion y/o accion de la
insulina; provocando hiperglicemia cronica. Ademé&s es un desorden metabdlico
frecuente que induce una alteracién en el metabolismo de grasas, carbohidratos y

proteinas (PAHO, 2009).

2.1.2 Clasificacién
Existen diferentes tipos de diabetes, clasificAndose de acuerdo al mecanismo patégeno
que la causa, pero en general se las puede agrupar en cuatro categorias (Powers, 2016):
e Diabetes tipo 1
e Diabetes tipo 2
e Diabetes mellitus gestacional

e Otros tipos especificos de diabetes

Las dos categorias mas comunes son la diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus

tipo 2.
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2.1.2.1 Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune que destruye las células
beta del pancreas, por lo que se manifiesta con una deficiencia absoluta de insulina,
desarrollandose frecuentemente en menores de 30 afios, y contrario a lo que se
pensaba; puede comenzar a cualquier edad (Powers, 2016). Cuando el inicio es en la
edad adulta y hay presencia de marcadores autoinmunes (Rolandsson & Palmer, 2010),
pero con un deterioro de las células beta mas lento que en la diabetes mellitus tipo 1y
mas rapido que la diabetes tipo mellitus tipo2 (Groop, Tuomi, Rowley, Zimmet, &
Mackay, 2006), se la conoce como diabetes mellitus tipo LADA (Latent Autoinmune
Diabetes in Adults) o diabetes mellitus tipo 1.5; debido a que el inicio de la
insulinizacién se puede prolongar lo suficiente como para confundirla con la diabetes
mellitus tipo 2, su prevalencia segun The UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
en pacientes recién diagnosticados de diabetes mellitus tipo 2 es del 12% (Desai &

Clark, 2008).

2.1.2.2 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 constituye el 90 al 95% de todos los tipos de diabetes
(American Diabetes Association, 2016), su principal caracteristica es la destruccion
progresiva de las células beta pancreaticas (Maraschin, 2013) y resulta de la
interaccion entre factores genéticos con factores ambientales y conductuales; dentro
de los factores conductuales, hay fuerte evidencia de que la obesidad y el sedentarismo

son importantes determinantes del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (Tuomilehto
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et al., 2001). Sin embargo, también se presenta en pacientes no obesos, demostrandose
en ellos como mecanismo fisiopatoldgico resistencia a la insulina —estado en el que
una determinada concentracion de insulina produce un efecto biolégico deficiente
(Mantzoros, 2015) — a nivel de post receptores (inadecuada respuesta a la insulina),
mientras que en los pacientes obesos la resistencia a la insulina se debe a alteracion a
nivel de los receptores de insulina (disminucion del nimero de receptores o
alteraciones en la afinidad) sumandose en ambos casos una secrecién inadecuada de

insulina (Kaul, Tarr, Ahmad, Kohner, & Chibber, 2013).

2.1.2.3 Diabetes mellitus gestacional

Durante la gestacion se desarrolla resistencia a la insulina, la misma que es mediada
por hormonas antiinsulina producidas por la placenta (hormona del crecimiento,
hormona liberadora de corticotropina, lactégeno placentario, progesterona). Cuando la
funcion pancreética se ve sobrepasada por la resistencia a la insulina y los
requerimientos de insulina generados por la madre y el feto, se desarrolla diabetes
gestacional (Coustan, 2016). Las mujeres que desarrollaron diabetes mellitus
gestacional tienen un riesgo de 35 al 60% de desarrollar diabetes mellitus en los

siguientes 10 a 20 afios (Powers, 2016).
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2.1.2.4 Otros tipos especificos de diabetes

Son mdltiples los mecanismos que pueden causar diabetes mellitus; endocrinopatias
donde se involucran hormonas antagonistas de la insulina, virus como el
citomegalovirus y virus coxsackie que producen destruccion autoinmune de células
beta en individuos genéticamente predispuestos (Maraschin, 2013), enfermedades del
pancreas exocrino, drogas, y trastornos genéticos que provocan defectos en la accion
0 secrecion de insulina. Estos ultimos incluyen; insulina mutante, incapacidad para
transformar proinsulina en insulina, mutaciones en el receptor de insulina entre otros
defectos genéticos (Powers, 2016) (McCulloch, 2016a) muy poco frecuentes, siendo
de éstos el mas comun la diabetes mellitus tipo MODY (Maturity onset diabetes of the
Young), con una prevalencia del 2 al 5% de todos los tipos de diabetes (muchas veces
siendo clasificados errdneamente como diabéticos tipo 2) (Maraschin, 2013). Es un
desorden heterogéneo, causado por la transmision autosémica dominante de un solo
gen mutado —enfermedades hereditarias monogénicas— hasta el momento se han
identificado hasta 13 genes (Li et al., 2016), los mismos que estan involucrados en el
desarrollo de las células betas pancredticas, en su funcion y regulacién (McCulloch,
2016a), por lo que el defecto es en la secrecién de insulina, usualmente sin
insulinoresistencia (Maraschin, 2013). Hay seis tipos de diabetes tipo MODY, que se
clasifican de acuerdo a sus caracteristicas genéticas y al fenotipo que exprese,
usualmente de inicio en la edad temprana (menos de 25 afios, incluso en el periodo
neonatal) sin necesidad de insulina al inicio de la enfermedad y ausencia de

anticuerpos (McCulloch, 2016a).
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2.1.3 Epidemiologia e impacto en el sistema sanitario

La carga de morbilidad de la diabetes estd aumentando a nivel mundial. El Informe del
Estado Global de Enfermedades No Transmisibles de 2014 publicado por la OMS
calcula que la prevalencia mundial de la diabetes en ése afio fue del 9% (WHO, 2014a).
En el afio 2012 se estimd que 1.5 millones de personas fallecieron a causa de la
diabetes; registrandose el 80% de éstas muertes en paises de ingresos bajos y medios
(WHO, 2014b), y para el 2015 este nimero aumentd a 5 millones de fallecidos. En el
ultimo reporte de la Federacion Internacional de Diabetes del 2015 estima que 415
millones de personas son diabéticos, y que éste nUmero aumentara para el afio 2040 a
642 millones. Regionalmente, para el afio 2015, hay un predominio del Pacifico
occidental en cuanto a personas con diabetes —153.2 millones — seguida del sudeste
asiatico, Europa, y Norteamérica y Caribe con 78.3 millones, 59.8 millones y 44.3

millones, respectivamente (FID, 2015).

La diabetes es un problema con alto impacto a nivel socioeconémico; ya que puede
derivar en complicaciones graves que imponen una importante carga econémica sobre
los sistemas sanitarios y el individuo; ademas se suma pérdida de la productividad y
discapacidad. Se estima que el 11.6% del gasto total en salud en todo el mundo en el

afio 2015 corresponde a la Diabetes (FID, 2015).

En América Central y América del Sur el nimero de personas con diabetes para el
2015 se estimaba en 29.6 millones y para el 2040 el namero incrementara hasta 48.8
millones (FID, 2015). Con respecto a nuestro pais, hay un incremento de la morbilidad

en la poblacion ecuatoriana con una prevalencia del 5.7% (FID, 2013) para el afio
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2014 a un 8.5% en el 2015, con un costo anual individual por enfermo de $647.5 en
ese afio (FID, 2015). De acuerdo con las estadisticas publicadas por el Instituto
Nacional de Estadistica y Censo la segunda causa de muerte general para el 2014 es

la diabetes mellitus (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, 2014).

La alta morbilidad y mortalidad de la diabetes se debe a que la hiperglicemia crénica
produce dafio directo e indirecto sobre el sistema vascular derivando en
complicaciones graves representadas por las lesiones macrovasculares y
microvasculares, asimismo incrementa la susceptibilidad a infecciones, cancer,

deterioro cognitivo y enfermedades gastrointestinales (F Paneni & Cosentino, 2015).

La diabetes es la principal causa de insuficiencia renal terminal, ceguera en el adulto
y amputacién no traumatica de miembros inferiores (Centers for Disease Control and
Prevention, 2014), ademas provoca disfuncion eréctil —con una prevalencia del 50%
— en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 (Maiorino, Bellastella, & Esposito, 2014),
afectando la calidad de vida de los pacientes.

La diabetes mellitus tipo 2 incrementa su incidencia con la edad (Powers, 2016), es
por eso que en el siglo XX, con el aumento de la esperanza de vida gracias a los
avances en salud publica (Centers for Disease Control and Prevention, 1999) aumenta
también su prevalencia. A esto se afiade que genéticamente mas del 99% de nuestros
genes son idénticos a los humanos que vivian en la edad de piedra y nuestra fisiologia
estd adaptada para el estilo de vida que existia en ese entonces (Stanley Boyd Eaton,
2000) (alimentacién basada en plantas salvajes y animales de caza, a la par eran

ndmadas y cazadores). La revolucion industrial y las nuevas técnicas de procesamiento
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de los alimentos, ponen a nuestra disposicion alimentos —en grandes cantidades — a
los que no estamos programados genéticamente (S. Boyd Eaton & Konner, 1985),
(aumenta el consumo de hidratos de carbono, grasas saturadas, acidos grasos omega 6
y trans, a mas de la introduccion de la sal y el azlcar) (Arroyo, 2008) adoptandose
habitos alimenticios con repercusiones graves en la salud; a esto se suma el
sedentarismo. Todo esto promueve el sobrepeso y la obesidad que son la principal
causa de diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 es prevenible con cambios en el estilo de vida de los

pacientes en riesgo de padecerla (Tuomilehto et al., 2001).

2.1.4 Diagnostico

El tamizaje para el diagnostico (véase tabla 1) o identificacion de personas en riesgo
(véase tabla 2) se deberia iniciar a partir de los 45 afios; sin embargo, se recomienda
realizarlo a cualquier edad en las personas con sobrepeso u obesidad (IMC >25) y que
ademas presenten algun factor de riesgo extra (hipertension, sedentarismo,
dislipidemia). Es frecuente que los pacientes con diabetes tipo 2 se realice el
diagnostico cuando estos debutan con alguna complicacién aguda como; cetoacidosis
diabética. Los pacientes con diabetes tipo 1 pueden presentar sintomatologia como
poliuria o polidipsia, mientras que una tercera parte se diagnostica también al presentar

cetoacidosis diabética (American Diabetes Association, 2016).
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Tabla 1
Criterios para el diagnostico de diabetes

Glicemia en ayunas: > 126 mg/dl (7.0 mmol/L)

O
Glicemia 2 horas post carga de 75gr de glucosa: >200 mg/dl (11.1 mmol/L), durante
un test de tolerancia oral a la glucosa.

O
HbAlc: >6.5% (48 mmol/mol)

O
Glicemia al azar: >200 mg/dl (11.1 mmol/L) en pacientes que presenten sintomas
de hiperglicemia.

NOTA: Ayuno se define como 8 horas sin ingesta calorica; La carga de glucosa se realiza con glucosa
anhidra disuelta en agua. En caso de ausencia de hiperglicemia inequivoca, los resultados deben
confirmarse repitiendo la prueba.

ADAPTADO DE: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes. Sec. 2.
Standards of Medical Care in Diabetes-2016. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1): S13-522

Tabla 2
Categorias para riesgo aumentado para diabetes (Prediabetes)

Glicemia en ayunas: 100 - 125 mg/dl (5.6 — 6.9 mmol/L). Alteracion de glucosa en
ayunas
O
Glicemia 2 horas post carga de 75gr de glucosa: 140 - 199 mg/dl (7.8 - 11.0
mmol/L), durante un test de tolerancia oral a la glucosa. Intolerancia a la glucosa
O
HbAlc: 5.7 - 6.4% (39 - 46 mmol/mol)

ADAPTADO DE: American Diabetes Association. Classification and diagnosis of diabetes. Sec. 2.
Standards of Medical Care in Diabetes-2016. Diabetes Care 2016;39 (Suppl. 1): S13-S22

2.2 Diabetes y ateroesclerosis

El alto riesgo cardiovascular que conlleva la diabetes hace que la posibilidad de
presentar alteraciones macrovasculares y/o muerte, por alguna de ellas, sea de tres a

cuatro veces mayor (J. A. Beckman et al., 2013). Estas alteraciones se producen por

23



ateroesclerosis, que en los pacientes diabéticos presenta mayor incidencia; y ademas
de una aparicién mas acelerada, afectando principalmente a las arterias coronarias,
arterias de las extremidades inferiores y arterias carotidas extra craneales (J. Beckman

etal., 2002).

La formacion de la placa de ateroma es la consecuencia de multiples factores de riesgo
y mecanismos que afectan tanto a nivel arterial como metabdlico (Libby & Plutzky,
2002). La primera afectacion que se produce es la disfuncion endotelial como resultado
de la hiperglicemia cronica, ya que inhibe la produccion de éxido nitrico (NO), un
vasodilatador, mientras que aumenta la formacion de endotelina-1, un vasoconstrictor.
También existe un incremento en la sintesis de radicales libres, que son los
responsables de la elaboracion de los productos avanzados de la glicacion (AGE), lo
que provoca una estimulacion en la expresion de moléculas de adhesidn, reclutamiento
de leucocitos y oxidacién de las moléculas de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
que se encuentran acumuladas en la capa intima (J. Beckman et al., 2002) (Sanchez-
Recalde & Kaski, 2001). Esta acumulacion previa de LDL en la intima se debe a la
alteracion en el metabolismo de los lipidos que existe en la diabetes, que se caracteriza
por un aumento en la sintesis de LDL, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y
triglicéridos, mientras que las lipoproteinas de alta densidad (HDL) disminuyen. Las
moléculas de LDL son mas pequefias, lo que les hace mas susceptibles a oxidarse (S.

Ahmad, El Akiki, Algahtani, Arias, & Azzi, 2013).

Los leucocitos que se adhieren a la pared endotelial son; monocitos, células dendriticas

y linfocitos T y B, atraidos por dos moléculas principalmente: la molécula de
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adherencia celular vascular 1 (VCAM-1) y la molécula de adherencia leucocitaria
intracelular 1 (ICAM-1). Después estas células ingresan a la intima donde regulan la
activacion de moléculas inflamatorias como la interleucina 1 (IL-1) y factor de
necrosis tumoral (TNF), las cuales generan un aumento en las moléculas de adhesion
y también de reclutamiento de nuevos leucocitos y células musculares lisas. Los
monocitos evolucionan a macréfagos, los cuales fagocitaran las moléculas de LDL
oxidadas por los AGE, convirtiéndose en células espumosas y acumulandose en la
intima (Libby, 2016). La acumulacién de las células espumosas hace que el proceso
inflamatorio se magnifique y que se active la inmunidad adaptativa, donde las células
dendriticas presentan los antigenos — lipoproteinas modificadas- a los linfocitos T y
estos a su vez secretan mas citocinas (Arce-torres, Elena, Acosta, Ponce, & Nuriez,

2008).

Las células musculares lisas sufren un proceso de replicacion, lento, y de apoptosis,
acumulandose en la intima, pero su principal caracteristica es la produccion de las
moléculas de la matriz extracelular (colageno tipo I y Il y proteoglucanos), que es lo
que le da el volumen a la placa. EI aumento de volumen es en direccion opuesta a la
luz arterial, lo que en un inicio produce una dilatacion compensadora de toda la arteria,
pero cuando el volumen de esta supera el 40% del area transversal arterial ya se genera
una estrechez de la luz arterial (Libby, 2013). Segln el porcentaje de la estenosis
arterial, el American College of Cardiology Imaging recomend6 la siguiente
clasificacion; minima (menor 25%), leve (25%-49%), moderada (50%-69%), severa

(70%-99%) y ocluida (Arbab-Zadeh & Hoe, 2011). Otra caracteristica de las células

25



musculares lisas es la sintesis de proteinas morfogenéticas dseas que tienen la
capacidad de inducir la calcificacion de la placa (Libby, 2013).

La placa de ateroma se puede volver vulnerable por tres mecanismos; la muerte
programada de las células musculares lisas, la secrecion de interferon gamma de los
linfocitos T (inhibe la produccién de colageno por parte de las células musculares
lisas), y la produccion de metaloproteinasas por parte de los macréfagos, que degradan
la matriz extracelular (Sanchez-Recalde & Kaski, 2001). Sumandose a estos tres
mecanismos, los pacientes diabéticos presentan una placa con elevado contenido de
lipidos y mayor nimero de macréfagos (Moreno et al., 2000); ademas de alteraciones
en la coagulacion, donde hay un aumento del fibrindgeno, factor VII e inhibidor tipo
1 del activador del plasminogeno (PAI-1) — favoreciendo el proceso trombotico- y

disfuncion plaquetaria (Vinik, Erbas, Sun Park, Nolan, & Pittenger, 2001).

Esta evolucion y formacion de la placa se lleva a cabo durante afios, inicidndose en la
adolescencia donde la persona permanece asintomatica, debido al mecanismo
compensatorio arterial de remodelarse hacia afuera hasta que el volumen de la placa
de ateroma empieza a estrechar la luz arterial ya en edades méas avanzadas. Cuando la
estenosis supera el 60% del diametro arterial se pueden presentar sintomas como
angina de pecho o claudicacién intermitente, aunque existen pacientes en los que se
presenta infarto de miocardio sin tener antecedentes de angina y con una estenosis por
debajo del 50%, por lo que la trombosis también es considerada de los principales
causantes de la sintomatologia o de cualquier evento cardiovascular. La vulnerabilidad

de la placa y la erosion a nivel de las células endoteliales son los responsables de que
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se produzca la trombosis generando los eventos cardiovasculares (Libby, 2013)

(Wilson, 2016a).

2.3 Factores de riesgo cardiovascular clasicos

El estudio de la epidemiologia cardiovascular se inici6 en los afios treinta, debido a
que en esa época la mortalidad consecuencia de enfermedades infecciosas se controlo
gracias a los avances en salud publica, provocando un aumento en la esperanza de vida
y con ello las enfermedades cardiovasculares se convirtieron en una importante causa
de mortalidad. Por este motivo en 1948 se inicia Framingham Heart Study y en 1961
introduce el término «factor de riesgo». El estudio de Framingham es el pionero en la
identificacion de factores de riesgo cardiovascular (O’Donnell & Elosua, 2008).

(Vease tabla 3)
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Tabla 3
Resumen de los principales resultados de Framingham Heart Study

1948
1957

1961
1962
1964
1967
1970
1974
1977
1978
1988
1988
1994
1996
1998
2002

Inicio del estudio Framingham

Se identifica que la hipertension arterial y la hipercolesterolemia incrementan el
riesgo de enfermedad coronaria

Se introduce el término de factor de riesgo
Se encuentra asociacion entre consumo de tabaco con la enfermedad coronaria
Primer informe sobre Ictus
La obesidad y la actividad fisica estan asociadas a la enfermedad coronaria
La hipertension arterial incrementa el riesgo de enfermedad cerebrovascular
Asociacion de la diabetes con la enfermedad cardiovascular
Asociacion de los triglicéridos y lipoproteinas con la enfermedad coronaria
Asociacion de la fibrilacion auricular con enfermedad cerebrovascular
Asociacion de la presion arterial sistolica aislada con la enfermedad coronaria
Asociacion inversa del HDL colesterol y la mortalidad cardiovascular
Descripcion de los factores de riesgo para la fibrilacion auricular
Historia natural desde la hipertension arterial a la insuficiencia cardiaca
Elaboracion de modelos para predecir el riesgo coronario

Inicio del Framingham Third Generation Study

Nota: realizada a partir de O’Donnell CJ, Elosua R. Factores de riesgo cardiovascular.
Perspectivas derivadas del Framingham Heart Study. Rev Espafiola Cardiol. 2008;61(3):299-
310. doi:10.1157/13116658

Los factores de riesgo se pueden dividir en dos categorias principales: los modificables

(cambios en el estilo de vida, farmacoterapia 0 ambas) y los no modificables, como

edad y sexo (Libby, 2016). Los cinco principales factores de riesgo modificables:

hipercolesterolemia, diabetes, hipertension, obesidad y tabaquismo, estan implicados

en més de la mitad de la mortalidad cardiovascular (Wilson, 2016b).
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2.3.1 Hipertension arterial

La hipertension es un factor de riesgo independiente y predisponente para insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, nefropatias y
enfermedad arterial periférica. A nivel mundial, aproximadamente el 62% de las
enfermedades cerebrovasculares y el 49% de las enfermedades coronarias se pueden
atribuir a una presion arterial sub6ptima (>115 mmHg para la sistolica) (Gaziano &

Gaziano, 2016).

2.3.2 Obesidad

El riesgo cardiovascular dado por la obesidad se asocia a la grasa corporal central,
mas que al indice de masa corporal. La obesidad esta relacionada con factores de riesgo
clasicos como la dislipemia, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2. Ademas
provoca inflamacion crénica, disfuncion endotelial, incremento del tono simpatico,
resistencia a la insulina con la consecuente alteracion en el perfil lipidico que favorece
la aterogénesis (aumento de VLDL y disminucién de HDL), aumento de factores
trombogénicos y apnea obstructiva del suefio (Lépez-Jiménez & Cortés-Bergoderi,

2011).

2.3.3 Tabaquismo

Muchos son los mecanismos por los cuales el tabaco acelera la formacion de la placa
de ateroma, sobre todo a nivel de las arterias coronarias; provoca un aumento de la
frecuencia cardiaca y por tanto del gasto cardiaco y de la presion arterial, se asocia a
elevacion de VLDL vy triglicéridos y disminuye el HDL, ademas aumenta el estado
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protrombotico debido a que inhibe la liberacion del activador del plasmindgeno tisular,
eleva la concentracion de fibrindgeno en la sangre, aumenta la expresion de factor
tisular e incrementa la viscosidad sanguinea. Fumar provoca disfuncion endotelial
alterando produccion de prostaciclina y 6xido nitrico y aumentando la oxidacion de
LDL. El tabaquismo se ha correlacionado con niveles elevados de proteina C reactiva
y el fibrindgeno y a un aumento de las concentraciones de las moléculas de adhesion
lo que sugiere que el tabaquismo contribuye a la respuesta inflamatoria que forma parte

de la patogénesis de la aterosclerosis (Jackson & Rubenfire, 2015).

2.3.4 Diabetes

La hiperglicemia cronica y la resistencia a la insulina, consecuencia de la diabetes
desencadenan mecanismos que van a producir alteraciones a nivel arterial y
metabolico, como ya se explico anteriormente. Estas alteraciones hacen que el riesgo
de los pacientes diabéticos de padecer alguna enfermedad cardiovascular aumente 3-4
veces. A esto hay que sumarle factores de riesgo que hacen que la diabetes aumente
en todo el mundo, como son la obesidad y el sedentarismo (O’Donnell & Elosua, 2008)

(Gaziano & Gaziano, 2016).

2.3.5 Dislipidemia
Existe una fuerte asociacion entre colesterol total, LDL y HDL con enfermedad
cardiovascular, por lo que la medicion de estos biomarcadores es de gran utilidad en

la prediccion de enfermedad cardiovascular. Debido a esto, una disminucion del 10%
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del colesterol plasmatico reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular en un 50% a
los 40 afos, un 40% a los 50 afios, 30% a los 60 afios y de un 20% a los 70 afios;
mientras que el aumento de 1 mg/dl del HDL disminuye el riesgo en un 2% en hombres
y un 3% en mujeres (Lobos Bejarano & Brotons Cuixart, 2011) (O’Donnell & Elosua,

2008).

2.4  Factores de riesgo cardiovascular emergentes

2.4.1 Hemoglobina glicosilada

Hay un aumento gradual del riesgo cardiovascular relacionado a la hiperglucemia
cronica en pacientes con diabetes. Por cada incremento de un punto porcentual en la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), el riesgo relativo para cualquier evento
cardiovascular es de 1.18.(Selvin et al., 2004) EI UKPDS encontr6 asociacion de
hiperglicemia con un mayor riesgo de infarto de miocardio y angina de pecho, mas no
con enfermedad cerebrovascular (Adler, Neil, Manley, Holman, & Turner, 1999).
Ademas la HbAlc aumenta significativamente en proporcion a la gravedad, y el

numero de vasos involucrados en la enfermedad coronaria (Ravipati et al., 2006).

2.4.2 Microalbuminuria
La microalbuminuria es la excrecion de albumina a través de la orina, y es positiva
cuando los valores estan comprendidos entre 30-300 mg/24 horas (Halabe, 1999). Este

marcador, ademas de servir para determinar dafio renal, también es util como predictor
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de riesgo cardiovascular tanto en pacientes con diabetes e hipertension como en

poblacion general, ya que indica disfuncién vascular generalizada (Gonzélez, 2007).

2.5 Enfermedad arterial periférica

La enfermedad arterial periférica (EAP) es una afectacion que se caracteriza por
presentar obstruccion —de origen ateroesclerético — de las arterias de los miembros
inferiores (American Diabetes Association, 2003) y es una de las complicaciones

macrovasculares de la diabetes.

El estudio UKPDS evidenci6 que al momento del diagnostico de diabetes el 1.2% de
los pacientes presentaban EAP, aumentando a 12.5% a los 18 afios de enfermedad
(Adler, Amanda J., Richard J. Stevens, Andrew Neil, 2002); sin embargo, este estudio
present6 como limitacion la exclusion de los pacientes con antecedente de enfermedad
coronaria, quiénes presentan alta prevalencia de EAP (Norman, Davis, Bruce, &
Davis, 2006). Segun el registro PAMISCA el 38.2% de pacientes con antecedente de
sindrome coronario agudo presenta concomitantemente EAP (Nufiez et al., 2010).
Algo que también se evidencid en el estudio UKPDS es, que por cada 1% de aumento
de la HbAlc se incrementa el riesgo de desarrollar EAP en un 28% (Adler, Amanda
J., Richard J. Stevens, Andrew Neil, 2002).

Pacientes diabéticos con EAP tienen mayor prevalencia de enfermedad coronaria
(52.38% frente al 24 % en aquellos sin EAP) (Agarwal et al., 2012). Un estudio
Espafiol demostrd que el ITB presenta alta especificidad como herramienta en el

diagnostico de dolor toracico agudo de origen coronario, siendo ademas el mejor
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predictor independiente de coronariopatia (Elduayen Gragera et al., 2010). Por lo que
se considera que un ITB menor a 0.9 es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, asociandose a peor pronostico en cuanto a morbilidad y mortalidad

cardiovascular (Castillo-castillo, 2009).

Los pacientes que padecen EAP pueden ser asintomaticos, pero las personas con
diabetes son mas propensos a presentar sintomas (Marso & Hiatt, 2006),
principalmente claudicacion intermitente aumentado la probabilidad de presentarla 3.5
veces mas en hombres y 8.6 veces en mujeres (Kannel & McGee, 1985). La
claudicacion intermitente se caracteriza por aparicion de dolor tipo urente al realizar
esfuerzo fisico que cede con el reposo y que se localiza en el sitio de obstruccion. La
gravedad de la sintomatologia se puede estratificar en la clasificacion de

Fontaine:(Serrano Hernando & Martin Conejero, 2007) (Véase tabla 4)

TABLA 4
Clasificacion clinica de Fontaine

Estadio | Asintomaético, pero indice tobillo-brazo alterado.
Estadio lla Claudicacion leve (>200 m)

Estadio I1b Claudicacién moderada-severa (<200 m)
Estadio 111 Dolor en reposo. Sin necrosis visible.

Estadio IV Ulcera o gangrena. Lesiones troficas.

Fuente: Serrano, F. Conejero, A. Enfermedad arterial periférica: aspectos fisiopatologicos, clinicos y

terapedticos. Rev Esp Cardiol. 2007;60 (9):969-82.
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Para el diagnostico de EAP es necesario usar pruebas diagnosticas, ya que la anamnesis
y el examen fisico tienen baja sensibilidad. Entre estas pruebas se encuentran: el ITB,
estudio de presion segmentaria de las extremidades inferiores, prueba de esfuerzo,
pletismografia segmentaria, ecografia Doppler y la angiografia vascular por
tomografia computarizada o resonancia magnética. Debido a sus caracteristicas, el ITB
es de las pruebas de eleccion para el diagndéstico, ya que con un valor <0.9 corresponde

a un obstruccion de aproximadamente el 50% de la luz arterial (Guindo et al., 2009).

2.6 Indice tobillo brazo

La busqueda activa de lesiones macrovasulares en diabéticos se ha convertido en una
préctica sistematica, utilizdndose inicialmente estudios vasculares no invasivos para
evaluar la presencia y la gravedad de aterosclerosis (Emile R Mohler Il & Erica

Mitchell, MD, 2016), entre ellos el indice tobillo-brazo (ITB).

El ITB es una técnica no invasiva, sencilla, altamente reproducible y econémica, que
se utiliza para detectar enfermedad arterial periférica (EAP) (Guindo et al., 2009), y
ademas, sirve como indicador de aterosclerosis generalizada (Ankle Brachial Index
Collaboration, 2008). Posee un alta sensibilidad (>90%) y especificidad (>95%), pero
estos estimadores estadisticos se ven afectados en pacientes diabéticos (Dachun Xu et
al., 2010), debido a que la calcificacion acelerada de la pared arterial que se produce a
causa de la diabetes —los productos de glicosilacion avanzada tienen la capacidad de
inducir la diferenciacion de los pericitos a células con capacidad osteoblastica,

contribuyendo al desarrollo de la calcificacion vascular (Yamagishi et al., 2005)—
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provocan una sobreestimacion de la presion del miembro inferior (Dachun Xu et al.,
2010), lo que conlleva a una disminucion en la sensibilidad del ITB para ésta poblacion

llegando a ser del 53%-54.4%, con una especificidad del 95% (Potier et al., 2011).

Para poder realizar el ITB se necesita de un esfingomandémetro y una sonda Doppler
de 8 Mhz (Lahoz & Mostaza, 2006), y se mide la presion sistélica tanto de ambos
tobillos —puede usarse arteria pedia dorsal o tibial posterior — como ambas arterias
braquiales. EIl célculo del indice se puede realizar de varias formas, pero debido a que
la sensibilidad disminuye en pacientes diabéticos, la division de la presion més baja
de los miembros inferiores por la mas alta de los brazos aumenta ligeramente la

sensibilidad en este grupo de pacientes (Dachun Xu et al., 2010).

Los valores obtenidos en el ITB nos van a indicar el grado de obstruccion de las
arterias, siendo un valor < 0.90 ya indicador de EAP (Cantu-Brito et al., 2011). En
2011 el European Journal of Vascular and Endovascular Surgery clasifico al ITB:
0.91-1.30 (normal), 0.70-0.90 (obstruccion leve), 0.40-0.69 (obstruccion moderada),
<0.40 (obstruccion severa) y >1.30 (vasos incompresibles) (Potier et al., 2011). Debido
a que el ITB también sirve como indicador de riesgo cardiovascular, en 2009, un
metanalisis de JAMA considero los valores de ITB 1.11-1.40 normal, mientras que los
valores comprendidos entre 0.91-1.10 ya existe riesgo cardiovascular y mayor
probabilidad de eventos, aunque este riesgo es menor que las personas que presentan

un ITB < 0.90. Los valores >1.40 también fueron considerados como riesgo debido a
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la calcificacion que se presenta a nivel de arterias (Ankle Brachial Index Collaboration,

2008).

2.7 Enfermedad coronaria en pacientes diabéticos

Segln un estudio multinacional realizado por la OMS, el 52% de la mortalidad en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es debida a enfermedades cardiovasculares,
siendo ésta la principal causa de muerte (Morrish et al., 2001). Hay evidencia de una
alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes que presentan
intolerancia a la glucosa —riesgo que surge inclusive antes de que se presente la
diabetes— ya que hay relacion entre glucosa en ayunas y el riesgo vascular a partir
de un valor de 100.8 mg/dL (Rydén & Mellbin, 2012). Segun The Euro Heart Survey
on diabetes and the heart, que investiga la prevalencia de intolerancia a la glucosa en
pacientes con enfermedad coronaria —realizado en 25 paises y con 4196 sujetos de
estudio— el 31% de los pacientes tenian diabetes mellitus tipo 2. A los pacientes sin
antecedentes de diabetes mellitus se les realiz6 una prueba de tolerancia oral a la
glucosa; donde se evidencio que el 37% tenian intolerancia a la glucosa, y el 18%

diabetes mellitus previamente desconocida (Bartnik et al., 2004).

La enfermedad coronaria oculta es un hallazgo usual en pacientes diabéticos (Di Carli
& Hachamovitch, 2005), ya que es frecuente el infarto de miocardio silente.
Comunmente la enfermedad coronaria se detecta en una etapa avanzada; lo que puede
explicar la peor evolucién de estos pacientes (Scognamiglio, Negut, Ramondo,

Tiengo, & Avogaro, 2006). Autopsias realizadas a pacientes diabéticos sin evidencia
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clinica de enfermedad coronaria, demostrd que el 75% tenian aterosclerosis coronaria
de alto grado (mas del 51% de obstruccion de la arteria) en comparacion con solo el
55% de los difuntos no diabéticos, y mas de la mitad de los pacientes diabéticos tenian
enfermedad coronaria de multiples vasos, definido como aterosclerosis coronaria de
alto grado tanto en tronco de la arteria coronaria izquierda o en dos 0 mas arterias

coronarias principales (Goraya et al., 2002).

Es por esto, que se recomienda estrategias agresivas para el diagnostico temprano de
enfermedad coronaria en pacientes diabéticos, evitando asi complicaciones
miocardicas graves (Scognamiglio et al., 2006). La American Diabetes Association,
recomienda el cribado de enfermedad coronaria en pacientes diabéticos asintomaticos,
utilizando técnicas de imagen (angiografia no invasiva mediante tomografia
computarizada como método inicial) en pacientes que presentan anormalidades en el
electrocardiograma en reposo, enfermedad arterial periférica o carétida, enfermedad
renal, complicaciones como neuropatia autonémica, pacientes que presenten disnea,
ademas de evaluar cuidadosamente factores de riesgo; sin embargo, estos factores no
siempre predicen isquemia pero nos alertan para identificar pacientes con alto riesgo
de presentar eventos cardiovasculares y que se beneficiarian de una intervencion

terapéutica oportuna y modificacion drastica de factores de riesgo (Bax et al., 2007).

Un estudio de la clinica Mayo, cuyo objetivo fue identificar qué pacientes diabéticos
asintomaticos se beneficiarian del cribado de enfermedad coronaria con tomografia
computarizada por emision de fotones individuales (SPECT) del corazén, identificé a

las ondas Q y la enfermedad arterial periférica como las variables que mas se asociaron

37



a SPECT de alto riesgo, siendo éstos pacientes los candidatos mas adecuados para el

cribado (Rajagopalan, Miller, Hodge, Frye, & Gibbons, 2005).

2.8 Electrocardiograma

El electrocardiograma registra la actividad eléctrica del miocardio en una cinta de
papel graficado, las caracteristicas del miocardio permiten una despolarizacion —que
producen contraccion— y repolarizacion secuencial que registra deflexiones
caracteristicas y que Einthoven las nombr6 ondas P, Q, R, Sy T (Dubin, 2007) (véase
figura 1). Ademas nos brinda informacion importante sobre el ritmo cardiaco,
anomalias del sistema de conduccidn, deteccién de isquemia miocardica, evaluacion
de anomalias cardiacas, control del tratamiento con drogas y en la deteccion de

enfermedades metabdlicas (Prutkin, 2015).

P PR QRS ST T U
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=

Figura 1. Van Helvete, H. (2014). Dibujo de un ECG [Figura] Recuperado de
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2.9 Cambios electrocardiogréaficos en pacientes diabéticos

El electrocardiograma es una herramienta basica al momento de valorar lesién
miocardica (Gonzalez Gonzélez et al., 2016). La lesion mas frecuente de las arterias
coronarias es la producida por la aterosclerosis; cuando la capacidad de la arteria para
remodelarse hacia afuera se ve superada por la extension de la placa de ateroma, ésta
comienza a estrechar la luz de las arterias (Robert, Bonow O. Douglas L. Mann,
Douglas P. Zipes, 2013), originando una disminucion de flujo sanguineo al miocardio,
provocando isquemia. La realizacion de electrocardiograma es esencial en los
pacientes con diagndstico establecido o sospecha de isquemia miocéardica o infarto,
identificandose anomalias en el segmento ST, la onda T, y el complejo QRS
(Goldberger & Prutkin, 2016). En pacientes diabéticos tipo 2 asintomaticos, no es
inusual evidenciar en el electrocardiograma signos de infarto de miocardio no
reconocido previamente como ondas Q anormales o inversion de la onda T. También
los cambios no especificos de la segmento ST y onda T son un fuerte predictor de la

isquemia inducible en pacientes diabéticos asintomaticos (Bax et al., 2007).

Otras alteraciones electrocardiogréaficas frecuentes y que se han visto relacionadas con
enfermedad coronaria son la desviacion del eje cardiaco hacia la izquierda y trastornos

inespecificos de la repolarizacion (Antonio Bayés de Luna, 1987).

Cambios fibréticos extensos, especialmente en el area basal del ventriculo izquierdo,
conllevan a miocardiopatia diabética, pudiendo evidenciarse en el electrocardiograma

como hipertrofia basal ventricular izquierda. La valoracion para neuropatia
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autonomica cardiaca se realiza principalmente por evidenciar disfuncion en el reflejo
barorreceptor y alteracion en la variabilidad en la frecuencia cardiaca; ademas puede
presentar alteraciones en el segmento QT (pueden incluir tanto segmento corto, normal

como prolongado) (Stern & Sclarowsky, 2009).

Asimismo los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 asintomaticos, que exhiben
alteraciones en el electrocardiograma presentan un riesgo cardiovascular mas elevado
(con un riesgo relativo de 8.28 en comparacion a los pacientes diabéticos sin

alteraciones en el electrocardiograma) (de Santiago et al., 2007).

Incluso en el curso temprano de la diabetes mellitus pueden observarse alteraciones
electrocardiograficas, éstas alteraciones nos ayudan a evaluar neuropatia autonomica
cardiaca, miocardiopatia y detectar signos de isquemia miocardica (Stern &
Sclarowsky, 2009). Por ésta razon se recomienda realizar un electrocardiograma a
pacientes diabéticos que cursen con mas de 15 afios de su enfermedad, o que sean
mayores de 30 afios, también cuando se detecte lesiones macrovasulares o
microvasculares debe repetirse cada 2 afios; investigandose enfermedad coronaria
siempre que se presenten alteraciones en el electrocardiograma (Committee, 2013) con
un método de imagen como la angiografia no invasiva mediante tomografia

computarizada (Bax et al., 2007).
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2.9.1 Alteraciones electrocardiograficas mas frecuentes en pacientes diabéticos

29.11

Isquemia miocérdica o infarto

Isquemia se refiere a cambios en el electrocardiograma que son reversibles una vez la

isquemia del miocardio se ha superado. Infarto se refiere a cambios en el

electrocardiograma permanentes y representan tejido de miocardio necrosado. Cuando

se produce isquemia o infarto de miocardio se identifican anomalias en el complejo

QRS, el segmento ST y en la onda T (Prutkin, 2016a). EI segmento ST constituye la

fase inicial de la repolarizacion ventricular y la onda T representa la fase rapida de la

repolarizacion (Dubin, 2007).

Cambios en la onda T: la onda T normal es positiva y asimétrica en todas
las derivaciones menos en la derivacion VR y puede ser una variante la
normalidad una onda T negativa en V1 y mucho mas raro se puede
encontrar en derivaciones inferiores y en VL si el corazdn es vertical.
Secuencialmente cuando se produce oclusion de una arteria coronaria,
primero se afecta el subendocardio (el subendocardio es mas susceptible a
la isquemia que el subepicardio; el subendocardio presenta mayor grado de
acortamiento y por tanto mayor gasto energético, ademas depende mas de
la perfusién diastolica), produciéndose un retraso en la repolarizacién que
se traduce electrocardiograficamente en una T ancha y picuda acompafiado
usualmente por un alargamiento del QT, éste patrén es transitorio, si
evoluciona a afectacion transmural se produce alteraciones en el segmento
ST y finalmente en el infarto se evidencia la onda Q (véase Figura 2). Las
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ondas T negativas son resultado de un cambio postisquémico; deben estar
presentes en al menos dos derivaciones, son simétricas, depende su
profundidad de la intensidad de la isquemia y si se produce un infarto
importante la onda T invertida puede persistir indefinidamente (Bayés
Luna, 2012). Se define a la inversion de onda T como > 0,1 mV en dos
derivaciones contiguas con una onda R prominente o cociente R/S >1

(Thygesen et al., 2013a).

Djﬁ Bjﬁ ﬁ«f\pw

Figura 2. Bayés Luna, A (2012). Los diferentes grados de isquemia que aparecen de forma
secuencial tras una oclusion coronaria total explican la morfologia del ECG. A: ECG sin
isquemia previa. B: isquemia de predominio en el area subendocardica (onda T simétrica y
habitualmente més alta de lo normal con un intervalo QT maés largo). C: si hay una isquemia
mas importante que evoluciona a afectacion transmural aparece una elevacion del segmento
ST. D: si persiste la isquemia aparece una necrosis transmural que se expresa como una onda
Q de necrosis y una onda T negativa (imagen en ventana intraventricular izquierda). [Figura]
Recuperado de “Electrocardiografia Clinica” 7e.

Alteracién en el segmento ST: se produce un descenso del segmento ST
si la isquemia es subendocardica (por encontrarse alejada del electrodo de
registro) y se origina una elevacion del segmento ST si se ve afectado el
subepicardio (por estar ésta zona proxima al electrodo de registro) (véase
figura 3). Se evidencian estas alteraciones en isquemia aguda, siempre y
cuando no haya hipertrofia de ventriculo izquierdo o bloqueo de rama

(Bayés Luna, 2012).
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*Vs oy,

ST

Figura 3. A: IAM sin SDST B: IAM con SDST. [Figura] Recuperado de

https://medicinainterna.wikispaces.com/Cardiopatia+Coronaria.

La elevacion del segmento ST debe tener ciertas caracteristicas, como estar
presente en dos 0 mas derivaciones contiguas, ademas segun el voltaje, éste
debe ser mayor o igual a 0,1 mV en todas las derivaciones excepto en V2-
V3, en las que la medida del voltaje deben de ser: > 0,2 mV en varones de
> 40 afios de edad; > 0,25 mV en varones menores de 40 afios; > 0,15 mV

en mujeres (Thygesen et al., 2013b).

Ondas Q patoldgicas: el tejido infartado no puede despolarizarse, por lo
que el complejo QRS que es el que representa la despolarizacion ventricular
se ve afectado, registrandose una onda Q en lugar de una onda R (Bayés
Luna, 2012) (vease figura 4). La aparicion de ondas Q patoldgicas estan
mas relacionadas con el tamafio del infarto que con su extension transmural
(Goldberger & Prutkin, 2016). Las ondas Q crénicas se caraterizan por ser

profundas (> 1 mm) y anchas (> 0,03 a 0,04 segundos) (Prutkin, 2016D).
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Figura 4. Onda Q patolégica. . [Figura] Recuperado de:
http://en.ecgpedia.org/index.php?title=File:PathoQ.png#filelinks

2.9.1.2 Trastornos inespecificos de la repolarizacion

Los trastornos inespecificos de la repolarizacion son comunes y comprenden
morfologias andmalas de la onda T y desviaciones anormales del segmento ST, sin
que existan antecedentes ni signos clinicos. Incluye varias anomalias como depresion
o elevacién del segmento ST, aplanamiento de la onda T, ondas T biféasicas o inversion

de laonda T (Prutkin, 2014).

2.9.1.3 Intervalo QT prolongado

El intervalo QT representa la suma de la despolarizacion y la repolarizacion. Varios
estudios han demostrado que el QT se prolonga en pacientes diabéticos con neuropatia
autonodmica, sin embargo algunos estudios han llegado a la conclusion que un QT

prolongado no predice neuropatia autondémica (Rautaharju & Rautaharju, 2007).

El intervalo QT se mide desde el principio del QRS hasta el final de onda T. EI método
mas adecuado para determinar el final de la repolarizacion es trazar una linea tangente

que siga la pendiente descendente de la onda T y que cruce la linea isoeléctrica, ese
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punto se considera el final de la repolarizacion (véase figura 5). Una forma préctica de
identificar un intervalo QT prolongado es cuando éste es mayor que la mitad del

intervalo RR (Antoni Bayés de Luna, 2012).

Intervalo RR

i iy

Intervalo QT

Figura 5. Aguirre (2016) AEP Asociacion Espafiola de Pediatria. [Figura] Recuperado de:
http://continuum.aeped.es/screens/play/357/25#.\/45gpfnhBdg

Usualmente el intervalo QT es menor de 440 ms; el percentil 99 para los hombres es
de 470 ms, y para las mujeres de 480 ms (Antoni Bayés de Luna, 2012). Debido a que
el intervalo QT varia con la frecuencia cardiaca, se recomienda corregir el intervalo
QT utilizando la formula de Waller y Bazett modificada por Taran y Szilagyi (Cobos

Gil & Rubira, 2008) (véase figura 6):

QTc=QT/V RR

Figura 6. Rev Esp Cardiol (2008); 61:896 [Figura] Recuperado de:
http://www.revespcardiol.org/es/quien-fue-el-autor-
formula/articulo/13125006/
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2.9.1.4 Hipertrofia ventricular izquierda

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es el aumento del tamafio de los miocitos
cardiacos en respuesta a un aumento crénico de presion o volumen. Se puede
evidenciar cinco principales hallazgos: incremento del voltaje del QRS, aumento de la
duracion del QRS, desviacion del eje cardiaco a la izquierda, alteraciones en el ST-T
y anormalidades en la auricula izquierda (Goldberger, 2014a). La HVI aumenta el
riesgo de presentar insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, muerte subita y
fibrilacién auricular, pudiendo ser ésta arritmia la causante de la estrecha relacion entre
HVI e ictus (Gonzalez-Juanatey, Cea-Calvo, Bertomeu, & Aznar, 2007). Hay varios
criterios para diagndsticar HVI por electrocardiograma, sin embargo tienen baja
sensibilidad, debido a los varios factores extracardiacos que influyen sobre el QRS
como enfermedades pulmonares, el habito corporal, la edad etcétera. Segun el indice

de Sokolow-Lyon hay dos criterios (Goldberger, 2014b):

e SumadeondaSenVIyondaRenV50V6>3.5mV (35mm)y/o

e OndaR enaVL >1.1 mV (11 mm)

2.10 Prevencion primaria de enfermedad cardiovascular en diabéticos

Se define como enfermedad cardiovascular aterosclerética a: sindrome coronario
agudo, antecedente de infarto de miocardio, angina estable o inestable,
revascularizacion arterial coronaria u otra, accidente cerebrovascular, accidente
isquemico transitorio, o enfermedad arterial periférica (American Diabetes

Association, 2016).
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Los factores de riesgo cardiovascular se deben evaluar en pacientes diabéticos al
menos una vez al afio (American Diabetes Association, 2016), siendo una forma facil
de estimar el riesgo cardiovascular utilizando las calculadoras de riesgo, las mismas
que predicen el riesgo cardiovascular a los 10 afios. Las calculadoras de riesgo basadas
en ecuaciones de Framingham Heart Study tienden a subestimar el riesgo en pacientes
diabéticos (Diabetes Trials Unit, n.d.). La calculadora del UKPDS es una herramienta
que estima el riesgo en pacientes con diabetes tipo 2 con una sensibilidad del 90%,
estratifica el riesgo de sufrir enfermedad coronaria fatal y no fatal, y enfermedad
cerebrovascular fatal y no fatal con intervalos de confianza del 95%, considerando
bajo riesgo una probabilidad inferior al 15%; riesgo medio del 15-20%, y de alto
riesgo, mayor del 20% (véase figura 7). Esta calculadora de riesgo debe utilizarse en
pacientes sin evidencia de enfermedad cardiovascular o comorbilidades relevantes.
Los pacientes con riesgo cardiovascular medio a alto, son mas propensas a cambiar su
estilo de vida y a adherirse al tratamiento, si es que se les aconseja sobre su riesgo

cardiovascular individual (Francesco Paneni & Cosentino, 2015).
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‘@60 UKPDS Risk Engine v2.0

Input
AgeNow: 62  years HbAlc: 83 %
Duration of Diabetes : T years Systolic BP : W mmHg
Sex : @ Male () Female Total Cholesterol : 5.8  mmol/l
Atrial Fibrillation : @ No () Yes HDL Cholesterol : | 1.1 | mmol/I
Ethnicity : | White 4
Smoking : ' Non-Smoker |4
( Options > )
Output
o 10 yearrisk O 15 30 106

CHD : 33.3%
Fatal CHD : 24.4%

I
=
stroke: '11.6%  [OFFH

Fatal Stroke : 1.8%

Adjusted for regression dilution

[ = ] ( Copy ) € Print )
¥ ( Help ) € Exit )

Figura 7. Diabetes Trials Unit. UKPDS Risk Engine [Figura] Recuperado de

https://www.dtu.ox.ac.uk/riskengine/

2.10.1 Manejo de lipidos

Se debe indicar perfil lipidico a los pacientes diabéticos el momento del diagnostico y
cada cinco afos, o antes si es necesario. Las recomendaciones para mejorar el perfil
lipidico deben enfocarse sobre todo en la reduccién del consumo de grasa saturada,
colesterol y acidos grasos trans, e incentivar el consumo de fitoesteroles y
fitoestanoles, acidos omega 3 y fibra. Ademas se debe recomendar la realizacion de

actividad fisica y la pérdida de peso (American Diabetes Association, 2016).

El inicio con estatinas, se basa mas que en el nivel de LDL en el riesgo cardiovascular

(véase tabla 5). La intensidad de la terapia con estatinas (véase tabla 6) se ajusta en
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base a los efectos secundarios , la tolerabilidad y los niveles de colesterol LDL

(McCulloch, 2016b).

Tabla s

Recomendaciones para el uso de estatinas en pacientes diabéticos

Edad

<40

anos

40a75
anos

>75
afos

Factores de riesgo

Ninguno
Factor(es)* de riesgo de
enfermedad cardiovascular

Enfermedad cardiovascular
manifiesta
Ninguno
Factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular

Enfermedad cardiovascular
manifiesta
Ninguno
Factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular

Enfermedad cardiovascular
manifiesta

Dosis
recomendada
de estatinas
No se
recomienda
Moderada a alta

Alta
No se
recomienda
Moderada a alta

Alta
No se
recomienda
Moderada a alta

Alta

Control con perfil lipidico

Anualmente o segln sea
necesario para controlar la
adherencia al tratamiento

Segun sea necesario para
controlar la adherencia al
tratamiento

Segun sea necesario para
controlar la adherencia al
tratamiento

* Factores de riesgo incluyen colesterol LDL >100 mg/dL, hipertension arterial, fumar, y
sobrepeso u obesidad.
Tomado de: American Diabetes Association. (2015) 8. Cardiovascular Disease and Risk Management.

Diabetes Care 2015; 38:549
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Tabla 6
Tipo y dosis recomendada de estatinas de acuerdo a su potencia para reducir
colesterol LDL

2 Alta potencia 3 Moderada potencia

Disminuyen el colesterol LDL >50% Disminuye el colesterol LDL en un 30%
a <50%

Atorvastatina 40-80 mg

Atorvastatina 10-20 mg
Rosuvastatina 20—-40 mg

. Rosuvastatina 5-10 mg
Simvastatina 20—40 mg
Pravastatina 40-80 mg
Lovastatina 40 mg

Fluvastatina XL 80 mg

Pitavastatina 2—-4 mg

Tomado de: American Diabetes Association. (2015) 8. Cardiovascular Disease and Risk Management.
Diabetes Care 2015; 38:549

2.10.2 Terapia antiplaguetaria

Se considera que son candidatos para prevencién primaria de enfermedad
cardiovascular (apoyados en evidencia déebil) los pacientes con diabetes que tienen un
riesgo cardiovascular a 10 afios de >10 por ciento, con aspirina 75 a 162 mg al dia. No
se utiliza de rutina aspirina para la prevencion de las enfermedades cardiovasculares
en adultos con diabetes con riesgo bajo de enfermedad cardioascular (a 10 afios <10
por ciento). Sin embargo la terapia antiplaquetaria es menos efectiva en pacientes

diabéticos, reduce un 10% el total de eventos cardiovasculares en comparacion con un
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30% de reduccion en sujetos no diabéticos. Se puede utilizar clopidogrel (75 mg / dia)

en pacientes alérgicos a la aspirina (McCulloch, 2016c).

2.10.3 Hipertension arterial
La HTA suele afectar a bastantes pacientes que padecen de diabetes. En los diabéticos
tipo 1, la HTA, es secundaria a una alteracion renal, y en los diabéticos tipo 2 suele ir

acompariada de otras comorbilidades (American Diabetes Association, 2016).

La reduccion de la presion arterial reduce el riesgo de presentar eventos
cardiovasculares. En pacientes diabéticos se recomienda una presion arterial <140/90
mmHg, mientras que en determinados casos como: pacientes jovenes, presencia de
albuminuria o hipertension mas algin otro factor de riesgo cardiovascular
ateroesclerotico se recomienda <130/80 mmHg. Los cambios en el estilo de vida
ayudan a la reduccidn a los pacientes que tengan presion arterial ligeramente elevada
>120/80 mm Hg, mientras que para aquellos que ya tengan >140/90 ya es necesaria la
terapia farmacoldgica ademas de la no farmacoldgica. Estos cambios en los estilos de
vida consisten en la disminucion de peso, limitar ingesta de sodio (<2.3gr/dia),
aumentar la ingesta de frutas y verduras, y realizar deporte. La terapia antihipertensiva
disminuye los eventos cardiovasculares, entre los farmacos usados se encuentran los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de

receptores de angiotensina Il (ARAII) (American Diabetes Association, 2016).

2.10.4 Control glucémico
Un control glicémico estricto disminuye los eventos cardiovasculares a largo plazo, es

por eso que se recomienda realizar controles de HbAlc dos veces al afio. El valor
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Optimo aceptado es de < 7%. Los valores de glicemia capilar aceptados preprandial

son 80 — 130 mg/dl y postprandial <180 mg/dl (American Diabetes Association, 2016).
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3 CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1 PROBLEMA DE INVESTIGACION

La diabetes conlleva un alto riesgo cardiovascular, ya que la hiperglicemia cronica es
la que produce dafio a nivel tanto macrovascular como microvascular. La enfermedad
ateromatosa aparece de manera prematura en pacientes con diabetes tipo 2, que es la
causante de las complicaciones macrovasculares, siendo la enfermedad coronaria la

mas importante causa de muerte en diabéticos.

La placa de ateroma afecta lechos arteriales principales; arterias coronarias, arterias de

las extremidades inferiores (J. Beckman et al., 2002).

3.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la relacion que existe entre las alteraciones electrocardiograficas y el indice
tobillo-brazo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del Centro de Salud N° 4 de

Chimbacalle?

3.3 HIPOTESIS

Los pacientes que presentan alteraciones en el ECG, concomitantemente tendran un

ITB disminuido.
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3.4 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre alteraciones electrocardiograficas con indice tobillo-brazo

en pacientes con diabetes tipo 2 del centro de salud de Chimbacalle.

3.5 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la prevalencia de EAP en pacientes diabéticos tipo 2 mediante el ITB.

e Averiguar la prevalencia de enfermedad coronaria en pacientes diabéticos tipo
2, diagnosticada por ECG.

e Comparar la relacion entre ITB con enfermedad coronaria diagnosticada por

ECG.

3.6 TIPODE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional de tipo descriptivo de corte transversal.

3.7 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo corresponde a toda la poblacién con diagnostico de diabetes mellitus tipo
2 que se atiende en la consulta del Centro de Salud N°4 de Chimbacalle, el cuél es un
total de 628 personas, que por criterios de exclusion se reduce a 404 pacientes. De
éstas, 9 personas fueron descartadas del estudio por falta de informacion en la base de

datos para llenar la matriz de variables, resultando en total final de 395 personas.
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Debido a que la investigacion se realizara con el universo, no es necesario el célculo

de muestra.

3.7.1 Criterios de inclusion
e Pacientes con diagndstico de DM 2.
e Pacientes que se hayan realizado ITB en el Gltimo afio.

e Pacientes que se hayan realizado ECG en el tltimo.

3.7.2 Criterios de exclusion
e Pacientes con diagndstico de otro tipo de DM.
e Pacientes que no tengan realizado ITB en el dltimo afio.
e Pacientes que no se hayan realizado ECG en el ultimo afio.

e Pacientes embarazadas.
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3.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TABLA7

Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

ARNos

de

enfermedad

Edad en el
diagnostico

Tabaquismo

ITB

Definicion
conceptual

Afos cumplidos por
edad cronologica.

Diferencia gonadal
que se expresa por la
produccién de
hormonas
encargadas de dar la
aparicion de los
tractos internos y
externos especificos
de cada persona.

Afos transcurridos
desde que se
confirma el
diagnéstico de
Diabetes tipo 2 hasta
la actualidad.

Afos cumplidos en
el momento de
diagndstico de la
enfermedad.

Habito de la persona
de fumar.

indice obtenido del
cociente entre PAS
de arteria pedia o
tibial posterior con la
PAS de arteria
braquial

Tipo de
variable

Cuantitativo

Cualitativo

Cuantitativo

Cuantitativo

Cualitativo

Cualitativo

Escala

1: Femenino

2: Masculino

1: Si
2:No

3: Ex fumador

1: Normal
(0,9-1,4)

2: Disminuido

(<0,9)
3: Elevado
(>14)

Medicion

Promedio,
mediana,
moda, SD

Porcentaje

Promedio,
mediana,
moda, SD

Promedio,
mediana,
moda, SD

Porcentaje

Porcentaje
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ECG

Isquemia
cardiaca

Colesterol
total

HDL

HbA1C

HTA

Prueba no invasiva
que  registra la
actividad  eléctrica
del corazon.

Consiste en la
disminucion del
flujo sanguineo, por
ende de oxigeno, al
masculo  cardiaco,
que se puede ver
reflejado en el ECG
como presencia de
ondas Q, ondas T
negativas y supra o
infra desnivel del
segmento ST.

Su  determinacién
refleja el contenido
de colesterol de
todas las fracciones
lipoproteicas.

Lipoproteina de alta
densidad que
transporta colesterol
esterificado hacia las
células hepaticas
para su excrecion.

Heteroproteina de la Cuantitativo

sangre que resulta de
la union de la Hb con
glucidos unidos a
cadenas carbonadas,
que nos indica el
control glucémico de
los dltimos  tres
meses.

Consiste  en una
enfermedad crénica
donde se presentan
valores elevados de
presion arterial.

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativo

Cuantitativo

Cualitativo

1: Alterado Porcentaje

2: Sin

alteracion

1:Si Porcentaje

2: No

1: <200 mg/dl  Promedio,
mediana,

2:>200 mg/dl  moda, SD

1: < 45mg/dl Promedio,
mediana,

2: > 45mg/dl moda, SD

1:<7% Promedio,
mediana,

2: 7% - 8% moda, SD

3:>8%

1. Si Porcentaje

2:No
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Ejercicio Actividad fisica que Cualitativo  1: Si Porcentaje

se realiza

regularmente  que 2: No

implique gasto de

energia. Se considera

Optimo  hacer 3

dias/semana por al

menos 30 minutos.

3.9 METODO DE RECOLECCION DE DATOS

La informacion se obtendra de la revision de la base de datos secundaria de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion y seré recolectada en una matriz

de variables previamente disefiada en Excel. (Anexo 1).

3.10 PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El anélisis de los datos se realizd con el programa SPSS v24 prueba gratuita para
Windows. Para el andlisis univariado se utiliz6 promedio, media, mediana y desviacion
estandar, mientras que para las variables cualitativas se realizaron tablas de

contingencia y se uso la prueba de Chi cuadrado.

Para los datos con una distribucion no normal se utilizé la prueba no paramétrica U de

Mann- Whitney y para los datos con distribucion normal se empleo el test T student.
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Se realiz6 un analisis multivarido por medio de un modelo logit para ver la
probabilidad de presentar ITB alterado por las variables isquemia en ECG, edad,

tiempo de enfermedad, tabaquismo, HbAlc, sexo, HTA, HDL-c, LDL-c y ejercicio.

3.11 ASPECTOS BIOETICOS

El proposito de nuestra investigacion es buscar la relacion de signos de isquemia en el
ECG con el ITB. El estudio se lleva a cabo a partir de una revision de base de datos
secundaria, que no implica tratar con personas, por lo que no es necesario la
elaboracion de un consentimiento informado, pero manteniendo la confidencialidad de

toda la informacioén obtenida.

3.12 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

3.12.1 HUMANOS
El presente trabajo de disertacion sera realizado por dos investigadores, estudiantes de
la Facultad de Medicina de la PUCE; ademaés de contar con la colaboracion de un tutor

metodoldgico asignado por la universidad, el Dr. Rommel Espinoza de los Monteros.
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3.12.2 MATERIALES

Fue necesario adquirir el programa SPSS v24, version de prueba gratuito para
Windows para realizar el andlisis de los datos. Se hizo uso de computadoras e

impresora que son de uso personal de los investigadores.
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4 CAPITULO IV

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 395 pacientes con diagnostico de Diabetes tipo 2, que forman

parte del Club de Diabéticos de Chimbacalle. Las personas estudiadas presentaron una

edad promedio de 64.2 + 11.4 afios (Rango: 31 — 95 afios), de los cuales el 79.7%

(n=315) son de sexo femenino.

Grafico |. Histograma Distribucion Edad (afios) - Muestra General
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La mediana del tiempo de enfermedad es de 9 afios (p2.5: 2 afios — p97.5:30 afios),

siendo para las mujeres de 10 afios (p2.5: 2 afios — p97.5:30 afios) y para los hombres

de 8 afios (p2.5: 1.03 afios — p97.5:25.93 afios) (p<0.05)*

! Test U — MannWhitney.
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En cuanto a la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, la hipertension arterial
fue el mas prevalente, presente en el 62% de los casos (ICes% 57.2 — 66.7). (Véase tabla

8).

Tabla 8
Prevalencia de Factores de Riesgo Cardiovascular. Pacientes
diabéticos tipo 2. Chimbacalle.

Factores de Riesgo Prevalencia %
(1Co5%)
Hipertension arterial 62 (57.2—-66.7)
Sedentarismo 40 (35.2 - 44.8)
Microalbuminuria presente 34,4 (29.7 - 31.1)
HbAlc >8 % 36.2 (31.4-40,9)
Colesterol Total >200 mg/dL 28.6 (24.1-33.1)
Tabaquismo * 20.7 (16.7 — 24.7)
HDL < 45 mg/dL 8.4(5.6 —11.1)

* Incluye fumadores y exfumadores

Todos los sujetos fueron evaluados en el comportamiento promedio de los
biomarcadores de perfil lipidico desde su ingreso a la Clinica de Diabetes, asi como
en la mediana de sus niveles de HbA1c (%)?, cuyo comportamiento se muestra en la

tabla 9.

2 Se empleé mediana dado el comportamiento no paramétrico esperado en este marcador.
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Tabla9
Niveles de Biomarcadores de Perfil Lipidico y de HbAlc. Pacientes diabéticos tipo 2.
Chimbacalle.

Biomarcadores X S Rango Mediana p2.5-97.5
Colesterol Total (mg/dL) 185.4 34.9 99 - 338 185.4 126 — 267.2
HDL — colesterol 59.5 13.4  40.7-95.2 57.3 40.7 - 95.3
Mediana HbAlc (%) 7.13 5.18 —10.86

Todos los sujetos de estudio fueron sometidos a estudio electrocardiografico, el cual
mostro alteraciones en el 39% (ICos% 34.2 — 48.3%). La presencia de enfermedad
coronaria se representdé como isquemia en el electrocardiograma en reposo, donde se
considerd la presencia de ondas Q, onda T negativa y supra o infradesnivel del
segmento ST en dos 0 mas derivaciones continuas, obteniéndose una prevalencia

general de enfermedad coronaria del 7.8% (ICgs0% 5.2 — 10.4%).

El comportamiento de la media de los biomarcadores de perfil lipidico por condicién

de alteracion electrocardiogréfica e isquemia se muestran en los siguientes graficos.
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Grafrico Il.

Niveles promedio de Colesterol (mg/dL) por alteracién
electrocardiografica
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Grafico IV.

Mediana de HbA1¢(%) por alteracion electrocardiografica
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p>0.05. Test U-Mann-Whitney.

Paralelamente, se evaluo el indice tobillo brazo (ITB), siendo disminuido en el 11.6%
(ICos50% 8.4 — 14.7) de los casos (n=46) y elevado en el 2% (ICgs% 0.6 — 3.4%) de los
casos (n=8). EI comportamiento del indice ITB por condicién de electrocardiograma

alterado e isquemia, se muestra en los siguientes gréaficos.
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Grafico V.

Indice Tobillo/Brazo por alteracioén electrocardiografica
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Grafico VI.
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2 500
&
*
*
2,000
o "
N
I
B
0 1,500 é
o
=
o
[
@ 1,000
2
T
£
0,500 *
*
0,000
Ll 1
lzguemia Mo lsguemia

Isquemia por lectrocardiograma

p>0.05. Student T test

66



El comportamiento de la alteracion electrocardiografica e isquemia de frente a ITB

alterado, se muestran en las tablas 10 y 11.

Tabla 10

Electrocardiograma alterado por clasificacion de hallazgo de
ITB. Pacientes diabéticos tipo 2. Chimbacalle.

ITB ECG n(%)*
Alterado No Alterado
e Alterado (n=54) 23 (42.6) 31 (57.4)
e No Alterado (n=341) 131 (38.4) 210 (61.6)
Total 154 (39) 241 (61)

*p>0.05 — Chi cuadrado.

Tabla 11

Isquemia definida por ECG por clasificacion de hallazgo de ITB.
Pacientes diabéticos tipo 2. Chimbacalle.

ITB Isquemia n(%)*
Si No
e Alterado (n=54) 6 (11.1) 48 (88.9)
e No Alterado (n=341) 25 (7.3) 316 (92.7)
Total 31(7.8) 364 (92.2)

*p>0.05 — Chi cuadrado.

Al analizar el grado de control glucémico, empleando los promedios de HbAlc, el
38.7% (n=153) de los sujetos se clasificaron como bien controlados (HbAlc <7%), el

25.1% (n=99) con control aceptable (HbAlc 7-8%) y el 36.2% (n=143) con Hbalc

>8%, control inadecuado.

El comportamiento de las anormalidades electrocardiogréaficas y la isquemia por grado
de control glucémico (adecuado HbAlc <7 e inadecuado HbAlc >7), se muestra en

las tablas 12 y 13.
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Tabla 12

Electrocardiograma alterado por grado de control glucémico
Pacientes diabéticos tipo 2. Chimbacalle.

Grado Control Glucémico ECG n(%)*
Alterado No Alterado
e Adecuado (n=155) 63 (40.6) 92 (59.4)
e Inadecuado (n=240) 91 (37.9) 149 (62.1)
Total 154 (39) 241 (61)
*p>0.05 — Chi cuadrado.

Tabla 13

Isquemia definida por ECG por grado de control glucémico
Pacientes diabéticos tipo 2. Chimbacalle.

Grado Control Glucémico Isquemia n(%)*

Si No
e Adecuado (n=155) 15 (9.7) 140 (90.3)
e Inadecuado (n=240) 16 (6.7) 224 (93.3)
Total 31 (7.8) 364 (92.2)
*p>0.05 — Chi cuadrado.

Se realiz6 una regresion logistica multivariada para ver la probabilidad de presentar
un ITB alterado en funcion de todos los factores de riesgo. Ninguno de los valores

resulté ser significativos (P > 0.05). (Véase tabla 14)
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Tabla 14

Regresion logistica multivariada para ITB alterado

ITB alterado
Isquemia

Edad
Tiempo_enfermedad
Tabaquismo
No tabaquismo
HbAlc

Sexo

HTA

HDL-c

LDL-c
Ejercicio
Constante

Coef.
0,501
-0,028
0,010
0,024
0,966
-0,097
0,468
-0,117
-0,013
0,002
-0,551
0,279

Std. Err.
0,504
0,015
0,022
0,959
0,641
0,092
0,507
0,327
0,010
0,004
0,308
1,524

z
0,99
-1,85
0,45
0,02
1,51
-1,06
0,92
-0,36
-1,33
0,59
-1,79
0,18

P>z
0,32
0,065
0,65
0,98
0,132
0,291
0,356
0,719
0,185
0,555
0,074
0,855

[95%
Conf.
-0,486
-0,059
-0,033
-1,855
-0,291
-0,277
-0,526
-0,759
-0,032
-0,005
-1,155
-2,709

Intervalo]
1,489
0,001
0,053
1,903
2,223
0,083
1,463
0,524
0,006
0,009
0,053
3,266
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5 CAPITULOV

DISCUSION

El presente estudio determind una prevalencia de enfermedad arterial periférica
diagnosticada por indice tobillo brazo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
una edad promedio de 64.2 afios de edad, del 11.6%. El motivo para utilizar ésta prueba
es la baja sensibilidad que posee la historia clinica para detectar pacientes con
enfermedad arterial periféricay el alto valor prondstico que tiene el indice tobillo brazo
como factor de riesgo cardiovascular. Estudios de prevalencia de enfermedad arterial
periférica en pacientes diabéticos reportan cifras que varian desde el 11.3% (Vicente
et al., 2006) hasta un 37.9% (Manzano et al., 2006), sin embargo la prevalencia en
hispanos aumenta (American Diabetes Association, 2003). Al comparar la prevalencia
de EAP diagnosticada mediante ITB en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 obtenida
en la presente investigacion con estudios realizados en pacientes con similares
condiciones sociodemogréaficas se encontrd un estudio realizado en la ciudad de
Guayaquil en pacientes con un promedio de edad de 64.1 afios que reporta una
prevalencia del 14.84% (Barquet Abi-Hannan, Bueno Bruque, & Marmol Mosquera,
2016), y otro estudio realizado en la ciudad de Cuenca en una poblacién con un
promedio de edad de 63.3 afios, reportan una prevalencia de 47.2% (Palacios Quezada,
2015). La prevalencia que se obtuvo en esta investigacion se encuentra entre los
valores mas bajos encontrados en la literatura, debido, tal vez, al control intensivo de
los pacientes, no sélo de su diabetes, sino también en lo que respecta al control de sus
factores de riesgo cardiovascular, lo que se ve reflejado en que la mediana de
hemoglobina glicosilada de los pacientes (se calculd la mediana de todas las
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hemoglobinas glicosiladas desde su ingreso a la clinica de diabetes), es del 7.1%.
Asimismo a pesar de que la fisiopatologia de la diabetes promueve un perfil
aterogénico con niveles séricos bajos de HDL-c, el promedio de HDLc de los pacientes
es de 59.58mg/dL (el objetivo es > 40mg/dL en hombres y >50mg/dL en mujeres)
(American Diabetes Association, 2016). El HDLc es un importante ateroprotector a
partir de valores de >60mg/dL en ambos sexos (Monge & Saban, 2009); el 40.5% de
los pacientes poseen valores de HDLc mayores de ese rango. Hay que tener en cuenta
que el 82% de los pacientes toman simvastatina; El Estudio de Proteccion del Corazén
(Heart Protection Study) que investiga a la simvastatina frente a placebo, encontré una
reduccidn significativa de la mortalidad por todas las causas, sobre todo una reduccion
del 18% en la tasa de muerte por enfermedad coronaria y una reduccion significativa
por otras causas muerte cardiovascular (entre ellos EAP). Este beneficio es
independiente de los valores iniciales de cLDL (Heart Protection Study Collaborative
Group, 2002), por lo demas hay varios estudios que sugieren que las estatinas poseen
un efecto antiinflamatorio, lo que explicaria un retraso en la formacion de la placa de

ateroma (Obreg6n et al., 2011)(Montecucco & MacH, 2009) (Marino et al., 2014).

De los sujetos de investigacion toman aspirina a bajas dosis diariamente el 88%, al
contrario de la fuerte evidencia que apoya a la aspirina en la prevencion primaria del
infarto agudo de miocardio (Hennekens, 2014), no hay suficiente evidencia de los
beneficios de la aspirina relacionada a la enfermedad arterial periférica; aunque se
recomienda su uso a bajas dosis, no se ha asociado con un beneficio sustancial (Belch

et al., 2008).
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En el estudio no se encontrd relacion entre alteraciones electrocardiograficas y
alteracion en el indice tobillo brazo. El principal limitante es que ninguna de las dos
pruebas son el gold standard para enfermedad coronaria y enfermedad arterial
periférica respectivamente, sino que son estudios de cribado. La sensibilidad del indice
tobillo brazo disminuye debido a la calcificacion acelerada que se presenta en los
pacientes diabéticos, tal vez ese sea el motivo por el cual en la regresion logistica
multivariada realizada se obtuvo como resultado (con un 90% de nivel de confianza)
que, a menor edad del paciente existia una mayor probabilidad de presentar un ITB
disminuido, ya que pacientes que presentaban un ITB disminuido previo, al
calcificarse la pared arterial debido a la edad y a la diabetes, el valor de este aumenta,
incluso pudiendo normalizarse. El resto de factores de riesgo investigados en el
presente estudio no presentaron relacion, pudiendo deberse a que se trata de una
poblacién ya intervenida con tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico, como es
el ejercicio, la dieta y las charlas educativas. También hay que tener en cuenta que al
ser una poblacién intervenida por un promedio de 9 afios, los pacientes con peor
prondstico lo mas probable es que hayan fallecido y no fueron incluidos en la

investigacion.

Conjuntamente, aunque la principal causa de alteraciones electrocardiograficas sea la
enfermedad coronaria secundaria al desarrollo de enfermedad ateromatosa, muchas
ocasiones éstas alteraciones sélo se hacen presentes en estudios de esfuerzo cuando la
demanda de oxigeno del miocardio aumenta, poniendo en evidencia la isquemia; el
limitante fue que se realiz6 electrocardiograma en reposo, por lo demas la neuropatia

autonomica y la cardiomiopatia diabética causan también alteraciones en el ECG, y
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también es comun la hipertrofia ventricular incluso en pacientes sin hipertension

arterial.
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6 CAPITULO VI

CONCLUSIONES

En base a los resultados que se obtuvieron en la presente investigacion, se podria

plantear las siguientes conclusiones para la poblacion de nuestro estudio:

La poblacion que presenta diabetes mellitus tipo 2 es predominantemente de sexo
femenino, que se encuentra cerca de la adultez mayor, con un promedio de edad

de 64.2 afios. La media del tiempo de enfermedad para ambos sexos es de 9 afios.

Todos los pacientes se encuentran bajo tratamiento farmacolégico y no
farmacoldgico, como ejercicio y charlas educativas. También estan sometidos a
controles regularmente. Esto podria explicar la prevalencia de los factores de
riesgo cardiovascular obtenidas en los resultados. El factor de riesgo

cardiovascular mas prevalente es la hipertension arterial, en un 62%.

El buen control tanto de la diabetes como de los factores de riesgo cardiovascular
podria explicar también la prevalencia de enfermedad coronaria, determinada por
isquemia en el electrocardiograma en reposo, y enfermedad arterial periférica en

la poblacion de 7.8% y 11.6%, respectivamente. La prevalencia de alteraciones
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electrocardiogréaficas en general es de 39%, pero aqui se incluyen alteraciones que

pueden estar provocadas por causas diferentes a la ateroesclerosis.

En el presente estudio no se encontrd asociacion de los factores como; HTA, perfil
lipidico, HbAlc, microalbuminuria o tabaquismo con alteraciones
electrocardiograficas o enfermedad coronaria. Tampoco se evidencio relacion
alguna entre alteracion electrocardiogréafica y enfermedad coronaria con ITB

alterado.
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7 CAPITULO VII

RECOMENDACIONES

e Realizar estudios con pacientes a los que se les realice pruebas de tamizaje al

momento del diagndstico, tanto electrocardiograma como indice tobillo brazo.

e Realizar controles regulares a los pacientes diabéticos para identificar y tratar
factores de riesgo cardiovascular y evitar eventos cardiovasculares que muchas

veces son incapacitantes y producen un alto gasto al sistema de salud.

e Realizar una angiografia no invasiva mediante tomografia computarizada a los
pacientes que presenten alteraciones en el electrocardiograma y un indice tobillo

brazo patoldgico.

e Informar el riesgo cardiovascular individual a cada paciente, ya que se ha visto que

eso los hace mas propensos a cambiar su estilo de vida y a adherirse al tratamiento.

e Subrayar la importancia del indice tobillo brazo como prueba no so6lo para
identificacion de enfermedad arterial periférica, sino también como indicador de

aterosclerosis generalizada y como factor de riesgo cardiovascular.

e Realizar estudios utilizando pruebas con mayor sensibilidad y mas especificas, ya
que en nuestro estudio utilizamos pruebas de tamizaje; el indice tobillo brazo tiene

una baja sensibilidad en pacientes diabéticos, y las alteraciones
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electrocardiogréaficas se pueden dar por otras causas diferentes a la enfermedad

coronaria producida por aterosclerosis.
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