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RESUMEN

Antecedentes

La diabetes mellitus tipo 2 representa un incremento en el riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, debido a su asociacién con alteraciones en el perfil de lipidos. Por lo mismo, se ha
desarrollado diferentes modelos matematicos para la valoracion del riesgo de ateroesclerosisy con
ellos valorar la intervencién farmacolégica que se ha realizado en los pacientes.

Objetivo

Correlacionar los diferentes indices aterogénicos y su relacién con la intervencion farmacolégica en
los pacientes del Club de Diabetes en el Centro de Salud de Chimbacalle.

Metodologia

Se realizd un estudio de cohorte histdrico, utilizando la informacién de la base de datos de 593
pacientes que acuden al Club de Diabetes. Se realizé el cdlculo de los indices aterogénicos y se
analizé variables demograficas, antropométricas y parametros de laboratorio. Para las medidas de
significacion que se utilizé Chi? y valor p. Se utilizd las pruebas de: diferencia de medias de
Wilcoxom, la de Mc. Nemar para dos variables dicotdmicas nominales. De igual manera, para los
indices aterogénicos calculados en relacién a la intervencién farmacoldgica se utilizé la prueba de
U de Mann-Whitney, el coeficiente de Cohen y la correlacidn de Pearson.

Resultados

El perfil lipidico presentd reduccion desde el primero hasta el ultimo control. Posterior a la
realizacion del cdlculo de los diferentes indices aterogénicos, categorizandolos como alto y bajo
riesgo y se encontrd que todos estos, presentaron una reduccidn estadisticamente significativa con
una p<0,01.

Conclusiones y recomendaciones

Los indices aterogénicos presentaron una reduccién significativa al comparar el primer control con
el ultimo, tanto en sus valores netos como la categorizacion por riesgo. La terapia farmacoldgica
con simvastatina y gemfibrozilo, podria ser efectiva para la reduccidon del colesterol total, LDL, TG e
incremento del factor protector del HDL.

Los indices aterogénicos deben ser material de ensefianza, por su utilidad en la valoracién del RCV,
por lo que se recomienda que en pacientes con DMT2 que presentan riesgo elevado, se debe
instaurar medicacion hipolipemiante, para la reduccion del mismo.



ABSTRACT

Background

Type 2 diabetes mellitus represents an increased risk for the development of cardiovascular
disease, associated with alterations in the lipid profile. For this reason, different mathematical
models have been developed for the assessment of the atherosclerosis risk and to assess the
pharmacological intervention that has been performed in patients.

Objective

Correlating the different atherogenic indexes and their relationship with the pharmacological
intervention in the patients of the Diabetes Club.

Methods

A historical cohort study was conducted, using the information from the database of 593 patients
who attend the Diabetes Club. The atherogenic indexes were calculated and demographic,
anthropometric and laboratory parameters were analyzed. For the measures of significance, Chi2
and p value were used. We used the tests of: difference of means of Wilcoxom, the Mc. Nemar for
two nominal dichotomous variables. Similarly, for the atherogenic indices calculated in relation to
the pharmacological intervention, the Mann-Whitney U test, the Cohen coefficient and the Pearson
correlation were used.

Results

The lipid profile showed reduction from the first to the last control. After carrying out the
calculation of the different atherogenic indexes, categorizing them as high and low risk and it was
found that all of these presented a statistically significant reduction with a p <0.01.

Conclusions and recommendations

The atherogenic indexes showed a significant reduction when comparing the first control with the
last one, both in its total values and the categorization by risk. The pharmacological therapy with
simvastatin and gemfibrozil could be effective for the reduction of total cholesterol, LDL, TG and
increase of the protective factor of HDL.

The atherogenic indices should be teaching material, for its usefulness in the assessment of CVR, so
it is recommended that in patients with T2DM who present a high risk, lipid-lowering medication
should be established.



CAPITULOI.

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crénica no transmisible, que debido a su alta
morbimortalidad y elevados costos sanitarios por su constante incremento de casos y tratamiento
para las complicaciones que derivan de la misma ha sido un punto de enfoque del sistema sanitario.
La diabetes, por si sola, constituye un factor de riesgo para desarrollar dislipidemia. (Catapano et
al., 2016). La identificaciéon de dicha asociacion resulta importante ya que la dislipidemia es un
factor de riesgo cardiovascular asociado a la enfermedad coronaria y a la enfermedad
cerebrovascular. (Jellinger et al., 2017)

Por tanto, en la practica clinica al realizar la valoraciéon del perfil lipidico, se puede infravalorar el
verdadero riesgo cardiovascular que presentan los pacientes. La presente investigacidn busca
realizar el calculo de los diferentes indices aterogénicos, que son féormulas matematicas que
proveen mejor prediccion sobre el riesgo cardiovascular en relacién al perfil lipidico solo.
Adicionalmente evaluar la intervencién farmacoldgica que ha sido realizada en los pacientes y su
influencia en la reduccidn del riesgo.



CAPITULO II

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad crénica no transmisible, es uno de los principales
problemas de salud, que posee especial importancia por su alta morbimortalidad y los altos costos
para el sistema sanitario, se define como un trastorno metabdlico que se caracteriza por la pérdida
progresiva de secrecidn de la insulina acompafiado de resistencia a la misma, lo que lleva
finalmente a un estado de hiperglicemia. (American Diabetes Association (ADA), 2017).

2.1.EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES.

La prevalencia de la DM ha incrementado alarmantemente. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2003 predijo que el nimero de adultos con DM se duplicaria en todo el mundo desde 177
millones en el 2000 a 370 millones para el afo 2030. Por otro lado, expertos proyectan que la
incidencia de la DM se elevara en 64% para 2025, lo que significa que 531 millones de ciudadanos
se veran afectados por la enfermedad. (Rowley & Bezold, 2012). La OMS, en su Informe Mundial de
la Diabetes (Organizacion Mundial de la Salud, 2014), establecié que la prevalencia mundial de la
DM en el afio 2014 fue del 8,5% y que aproximadamente 422 millones de personas padecieron esta
enfermedad.

Shaw y colaboradores, estimaron que la prevalencia mundial de DM entre los adultos en 2010 fue
de 285 millones (6,4%) y prevén que este valor ascendera a 439 millones (7,7%) en 2030. Para los
paises en desarrollo, entre los afios 2010 y 2030, el incremento sera del 69% mientras que en los
paises desarrollados se espera que sea del 20%. (Shaw, Sicree, & Zimmet, 2010).

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation [IDF], 2015) en la
séptima versidn de su atlas estimé que existen 415 millones de adultos con DM, como lo sefiala el
GRAFICO 1. De igual manera destaca que alrededor del 12% del total de gastos sanitarios a nivel
mundial estd encaminado al tratamiento de la DM y sus complicaciones.



2015 2040

Paoblacidn total mundial 7.300 millones 9.000 millones

Poblacidn adulta [20-79 afios) 4.720 millones 6.160 millones

Poblacidn infantil [0-14 afios) 1.920 millones s

Diabetes (20-79 afios)

Prevalencia mundial 8,8% (7,2-11 4% 10,4% [8,5-13,5%)

Nimero de personas con diabetes 415 millones 642 millones
[340-534 millones) [521-82% millones)

Nimero de muertes por diabetes 5,0 millones -

Gasto sanitario por diabetes (20-79 afios)

Total gasto sanitario, R=2* 2015 USD £73.000 millones 802.000 millones

Hiperglucemia en el embarazo (20-49 afios)

Proporcién de nacidos vivos afectades 16,2% -

MNumero de nacidos vivos afectados 20,9 millones -

Tolerancia a la glucosa alterada (20-79 afios)

Prevalencia mundial £,7% [4,5-12,1%] 7.8% [5,2-13.9%)

Mimero de personas con tolerancia a la glucosa alterada 318 millones 481 millones
[212,2-571,6 millones] [317,1-855,7 millones)

Diabetes tipo 1 [0-14 afios)

MNimero de nifios con diabetes tipo 1 542.000 -

Nimero de casos nuevos diagnosticados cada ano 86.000 -

*Ver Glosario
Atlas de la Diabetes - Séptima Edicidn

Grdfico 1. Estimaciones mundiales para 2015 y 2040.

Recuperado de: Atlas de la Diabetes de la IDF. International Diabetes Federation (2015)Pdg.50 Recuperado de:
https://www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-atlas.html|

De igual manera, la IDF sefiala que a nivel de Centro y Sudamérica, en el 2015 existieron 29,6
millones de personas (9,4%) con DM y 11,5 millones (39,0%) se encontraban aun sin diagnodstico.
En cuanto a Ecuador, la IDF resume en el GRAFICO 2 la estimacién de nuestro pais para el 2015,
indicando que existe un 8,5% de prevalencia y un aproximado de 830.100 personas con DM.

Tabla resumen por pais: estimaciones para 2015 |

Pais/territorio Prevalencia nacional ia com- Adultos con diabetes Adullos con diabetessin ~ Media de gaslo sanitaric  Media de gasto sanitario Muertes
120-79) de diabeles  paraliva de diabstes [20-79) en 10005 diagnasticar 20-79] en 1000s  relacionado con la disbeles relacionado con la relacionadas

(%) [intervalo de justada per edad [intervalo de incertidumbre] [intervalo de incertidumbre]  par persona con diabetes  diabetespor personacon  con la diabetes

incertidumbrel 120-79] [%) [intervalo [R=2, UsDI diabetes [R=2, Dilares 120-79)

daincertidumbre] Internacionales)

SURY CENTRO AMERICA 9,4 [8,00- 11,26] 9,6 [8,18- 11,511 29.573,4[25.232,02 - 36.525,11] 11.531,9 1.169,3 1.693,5 247.494,6
Argentina 6,2 [4,6-9,0] 6,0[4,5- 8,61 1.723,9 [1.292,0- 2.602,1] 592,6 [669,5 - 1.296,6] 1.549,5 2.488,0 16.291,2
Bolivia [Estado Plurinacional de) &,5[5,4-10,3] 7,5[5,2- 11,61 389,0 [322,3 - £20,2] 154,9 [167,0- 321,41 281,0 500,5 46096
Brasil 10,2[%,3 -11,3] 10,4 [9,4 - 11,51 14.250,8 [12.910,8 - 16.752,4] 5.724,4 [6.690,& - 8.162,9] 16274 20475 130.7112,1
Chile 11,0[9.3-13,6] 10,0 [8,5- 12,5] 1.372,7 [1.166,3 - 1.697,0] 470,8 [604,4 - 879,4] 1.557,7 2370,7 8.464,2
Colombia 9.618,4-10,71 10,0089 - 11,1 3.048,7[2722,4 -3.3959] | 1.220,311.410,8 - 1.759,8] 7729 12219 19.8021
Costa Rica 8,6 [7,0-10,2] 8,5(67-10,2] 278,9 [228,3- 332,4] 111,7 18,3 - 172,3] 1.420,6 19350 15711
Cuba 12,1 110,8-13,5 10,0089 - 11,1 1.020,0[913,1 - 1.135,8] | 4083 [473,1 - 588,41 7224 21892 7.954,8
Ecuador B566- 17 22[71-12,51 830,1163%,2 - 1.136,21 | 332,3[331,2 - 588,8] G475 1.185,1 7.204,2

El Salvader 8,816,7-12,0 92[72- 125 3257 1250,6 - 4446 | 130,5 1299 - 231,41 3928 7969 29304
Buatemala 9,1[5,4- 13,51 11,1[5,8-15,2] 761,5 [450,0 - 1.130,5] 305,7 [233,2~- 585,9] 365,7 77,1 8.043,7

Grdfico 2.Resumen por pais: estimaciones para 2015.

Recuperado de: Atlas de la Diabetes de la IDF. International Diabetes Federation (2015) Pdgs.124-125 Recuperado
de: https://www.idf.org/e-library/epidemiology-research/diabetes-atlas.html|

ENSANUT-ECU estima que, la prevalencia de DM es 2,7%; distribuido en 2,6% para hombresy 2,8%
para mujeres. La prevalencia por decenios muestra que en la poblacion de 10 a 19 afios es 0,2%; la
cual se incrementa, para el quinto decenio de la vida a 10,3%. En el grupo de 30 a 59 afios es 4,1%,
como muestra el GRAFICO 4. (Freire et al., 2013)
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Grdfico 3. Prevalencia de diabetes en la poblacion de 10 a 59 afios a escala nacional, por edad y sexo.

Recuperado de: ENSANUT-ECU 2012. Freire W.B et al., (2013)Tomo I: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de la
poblacion ecuatoriana de cero a 59 afos. Pdg: 649. Recuperado de:
http://www.ecuadorencifras.qgob.ec//documentos/web-inec/Estadisticas Sociales/ENSANUT/MSP_ENSANUT-
ECU_06-10-2014.pdf

Finalmente, segun el Anuario de Estadisticas Vitales de Nacimientos y Defunciones del afio 2014 en
el Ecuador, la DM fue la segunda causa de mortalidad en la poblacidn general, con 6,99% y con una
tasa de 27,46 por cada 100.000 habitantes. Primera causa de mortalidad femenina con 8,41% y con
una tasa de 29,32 por cada 100.000 habitantes y tercera causa de mortalidad masculina con 5,84%
y con una tasa de 25,57 por cada 100.000 habitantes. (Usifia, Céspedes, & Yunga, 2014)

2.2.ETIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La etiologia de diabetes presenta una combinacién de factores genéticos, asociados al dafio en la
secrecion de insulina, la resistencia a la misma y factores ambientales como obesidad, falta de
ejercicio, estrés y el envejecimiento por si mismo. Respecto al factor genético, se ha observado
anormalidad en las moléculas relacionadas con el sistema de regulacién del metabolismo de la
glucosa. (Kaku, 2010)

En cuanto al rol de los factores ambientales, la obesidad, sobretodo el incremento de la grasa
visceral junto a una falta de ejercicio se encuentra acompafiado de disminucidn de masa muscular
gue induce resistencia a la insulina. Por otro lado, la dieta forma parte de la etiologia debido al
incremento del consumo de grasa, de azucares simples y disminucién del consumo de fibra en la
dieta. GRAFICO 4.
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2.3.FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Existen dos pilares fundamentales en cuando al desarrollo de la DM. En primer lugar, existe un dafio
en la secrecién de insulina con un decremento en la sensibilidad de la glucosa, lo que conlleva, a
intolerancia a la glucosa, que disminuye adicionalmente la secrecion de insulina provocando una
hiperglucemia postprandial. Este fendmeno se encuentra progresivamente afectando a la funcidn
de las células  debido a la glucotoxicidad y lipotoxicidad.

En segundo lugar, existe resistencia a la insulina, condicidn en que ésta no presenta accién
proporcional a la concentracién sanguinea en el cuerpo, sobretodo en érganos diana como higado
y el musculo. La intolerancia a la glucosa, resulta de igual manera en un dafio oxidativo y estrés en
el reticulo endoplasmatico, desencadenado por la resistencia a la insulina que incrementa
circulacién de citoquinas proinflamatorias que contribuye a la disfuncién de las células B. GRAFICO
5.
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La funcién del endotelio estd parcialmente dafiado en las personas con DMT2, ya que existe una
reduccion de la prostaciclina y del dxido nitrico (NO) por cambios en la expresion de la enzima dxido
nitrico sintasa del endotelio (eNOS). (Ranjit, Guntuku, & Babu Pothineni, 2017). La resistencia a la
insulina, libera mas acidos grasos libres que estimulan la via de la protein-cinasa C, que inhibe tanto
directa como indirectamente la actividad del eNOS, incrementa las especies reactivas de oxigeno
(ROS) e inhibe alin mas la sintesis de NO. (Nimmanapalli, Kasi, Devapatla, & Nuttakki, 2016)

Igualmente, desencadena otras alteraciones metabdlicas como incremento de la actividad de los
polioles, acumulacién del sorbitol y fructosa, incremento de la formacién de productos finales
avanzados de la glucosilacion, incremento del factor nuclear kB e incremento de la via de la
hexosamina, lo que ocasiona mayor disfuncién del endotelio. (Igwe, Emejulu, Nwankwo, &
Onwuliri, 2017)

A nivel pancreatico, la deficiencia de insulina y la hiperglucemia crénica causa diversas alteraciones,
con falla en la sefalizacion de insulina e incremento en la apoptosis de las células. De igual manera,
existe disfuncién de las células a con niveles elevados de glucagén dando como resultado
desordenes en la gluconeogénesis hepdtica con un incremento en la produccidn de glucosa.

En las células musculares, existe resistencia a la insulina y una disminucién en el consumo de
glucosa. La adaptacién renal a esta gluconeogénesis alterada origina un incremento en la actividad
de la proteina trasportadora de glucosa y sodio, que incrementa la reabsorcion de glucosa. Por otro
lado, existe una disminucion en la produccién de la hormona incretina y a nivel cerebral existe una
mala adaptacién a la insulina, lo que altera el apetito. (The Royal Australian College of General
Practitioners, 2016).

La funcién de la insulina como hormona anabdlica es vital ya que estimula el almacenamiento de
energia de los alimentos en forma de glucdgeno en los hepatocitos y el musculo esquelético,
después del consumo de una comida. Ademas presenta una funcidn elemental en el metabolismo
de los lipidos ya que estimula los hepatocitos para sintetizar y almacenar triglicéridos en el tejido
adiposo. Los acidos grasos libres son absorbidos por numerosos tejidos, con excepcién del cerebro,
y metabolizados para proporcionar energia. (Ozougwu, 2013).

2.4.LOS LIPIDOS Y SU RELACION CON EL ADIPOCITO COMO UNIDAD FUNCIONAL DEL TEJIDO
ADIPOSO

Los lipidos constituyen una fuente de energia y son de gran importancia para la constitucién del
cerebro (17% del peso seco), formacidon de hormonas, lipoproteinas, acido biliar, vitaminas y es la
estructura de las membranas celulares. Las lipoproteinas se dividen de acuerdo a su composicion,
tamanio, densidad y funcidn: quilomicrones, c-VLDL, c-IDL, c-LDL y c-HDL. La interaccidn de las
mismas con diversas enzimas, proteinas de transporte y receptores constituye un complejo
metabolismo con equilibrio entre factores intrinsecos y extrinsecos. La grasa proveniente de la
dieta es transportada hacia la pared intestinal e integrada a los quilomicrones que son secretados
por el sistema linfatico hacia el torrente sanguineo.



En el higado, se sintetiza otras lipoproteinas con alto contenido de triglicéridos y lipoproteinas de
muy baja densidad (c-VLDL). La lipoprotein-lipasa (LPL) extracelular, que requiere insulina, degrada
los triglicéridos de los quilomicrones y c-VDRL a acidos grasos libres y se deposita en los tejidos. Las
lipoproteinas reducen sus concentraciones de triglicéridos y son hidrolizados por la lipasa hepatica
(LH) hasta formar lipoproteinas de intermedia densidad (c-IDL), nuevamente hidrolizadas se
convierten en lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) tanto grandes como pequeias y densas
(sdLDL). (Pereira, 2012)

La apolipoproteina B (apoB) se encuentra enriquecido con el colesterol c-VLDL, c-IDLD, c-LDL y
sdLDL, con gran potencial pro-aterogénico. Por otro lado como potencial anti-aterogénico, la
apolipoproteina A-1 (apo A-1), se encuentra encargado del transporte de lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL), que ofrece un efecto protector, al realizar el trasporte reverso del colesterol, por
medio de un barrido desde los tejidos periféricos y paredes arteriales hacia el higado para ser
excretado por la bilis. Igualmente inhibe la oxidacién del c-LDL por su propiedad antioxidante y
antiinflamatoria. (Farid, 2017). GRAFICO 6.
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Grdfico 6. Lipoproteinas aterogénicas y anti-aterogénicas.

Recuperado de: Lipoprotein ratios: Physiological significance and clinical usefulness in cardiovascular prevention.
Millan et al., (2009). Pdg. 759. Recuperado de: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19774217

El adipocito, unidad basica del tejido graso, es conocido por ser un drgano endocrino relacionado
con el mantenimiento de la homeostasis metabdlica, por lo que recientes investigaciones se han
enfocado en las sustancias bioactivas (adipocinas) derivados del mismo con la produccion de
diferentes mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a), interleukina
1y 6 (IL-1, IL-6), leptina, resistina e inhibidor del activador de plasmindgeno 1 (PAI-1), que conlleva
a una respuesta inmune local y produce marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva
(PCR). (Barbalho et al., 2016)

Por el contrario, este tejido adiposo disfuncional, presenta un estado relativo de deficiencia de
adiponectina, hormona con propiedades sensibles a la insulina y anti-aterogénico, ya que utiliza la
glucosa y oxida los acidos grasos en el musculo, mejora la sensibilidad de la insulina en el higado,



reduce la salida de glucosa hepdtica e inhibe la adhesion de los monocitos y la transformacion de
los macréfagos hacia células espumosas dentro de la pared de los vasos. (Koleva, Andreeva-Gateva,
Orbetzova, Atanassova, & Nikolova, 2015)

2.5.DIABETES TIPO 2 Y LA PREDISPOSICION A DISLIPIDEMIA COMO FACTOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

La DMT2 es un factor independiente de enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de un 20%
de todas las muertes (Piniés, Gonzalez-Carril, & Arteagoitia, 2015). El riesgo de desarrollar ECV es
2-4 veces mas alta en personas con diabetes que las que no la poseen. (Farid, 2017). También
existen diferentes factores de riesgo cardiovascular (RCV) asociados como: la hipertensidn (HTA),
estados de inflamacién y pro-coagulantes crénicos.

La dislipidemia, se caracteriza por la presencia de concentracién anormal de lipoproteinas séricas
junto a un cambio en la produccion, catabolismo y desorden en el metabolismo de los lipidos. La
remodelacion de estas particulas de lipoproteinas se encuentra involucrando la accién de enzimas
y proteinas de transporte en el metabolismo del c-HDL, como la lipasa hepatica (LH), proteina
transportadora de fosfolipidos (PLTP), proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP),
lipoprotein lipasa (LPL) y acetiltransferasa de lecitina/colesterol (LCAT). (Santos et al., 2014).

En la DM, el incremento de la resistencia a la insulina y la hiperglucemia de larga duracidon que
ocasiona un dafio del endotelio vascular a nivel generalizado que conduce a una mayor liberaciéon
de acidos grasos hacia el higado dando como resultado la presencia de esteatosis hepdtica. La LPL
juega un papel en el metabolismo de lipidos en la hidrolizacién de TG, como paso limitante en la
remocion de lipoproteinas ricas en triglicéridos como los quilomicrones y c-VLDL desde la
circulacion. (Ranjit et al., 2017).

Existe un incremento de la lipogénesis y disminucion de la lipdlisis dando como resultado, una
sobreproduccidn de c-VLDL por aumento de la LPL, que se manifiesta con concentracién sérica
incrementada de triglicéridos, incremento del catabolismo del c-HDL y conversion del c-LDL hacia
particulas c-LDL mas pequefias y densas (sdLDL) susceptible a oxidacion y asi penetra mads
facilmente a la pared de las arterias para la formacién de placas ateroesclerdticas. (Barbalho et al.,
2016; Hartopo, Arso, & Setianto, 2016)

La ateroesclerosis se caracteriza por adelgazamiento, endurecimiento y pérdida de la elasticidad de
las paredes de las arterias debido a acumulacién de estrias grasas, lo que promueve al incremento
de las lipoproteinas anormales. (Ranjit et al., 2017). Estas particulas anormales, sobre todo las LDL
modificadas, en su forma oxidada (ox-LDL) son libremente tomadas por los macréfagos cuyos
receptores interactlan con la apoB. Subsecuentemente surgen las células espumosas que se
depositan en las paredes de las arterias e inicia el proceso de aterogénesis. (Devadawson,
Jayasinghe, Ramiah, & Kanagasingam, 2016).

Se induce asi, la denominada dislipidemia aterogénica, caracterizada por aumento del c-LDL y su
forma sdLDL, hipertrigliceridemia que incrementa la actividad de la LH que aumenta la degradacidn
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del c-HDL, disminuyendo su efecto cardioprotector ya que la degradacién de cada 1mg de HDL
incrementa el riesgo de enfermedad coronaria en un 2% en hombres y 3% en mujeres. (Calin &
Maria, 2013; Farid, 2017; Hasan, Alhuda, Ibrahim, & Hameedi, 2016)

2.6.iINDICES ATEROGENICOS

La estimacién del RCV, es la piedra angular de la prevencién de muerte debido a ECV. Por lo mismo
las guias recomiendan terapias intensivas para pacientes con alto y muy alto riesgo. A pesar de esto,
aproximadamente el 80% de los eventos cardiovasculares ocurren en individuos con riesgo basal
bajo, lo que crea dificultades en la toma de decisiones en la practica clinica. (Siniawski et al., 2010)
El c-LDL, refleja solo la cantidad del colesterol contenida en las particulas de c-LDL, pero no provee
informacidn sobre su calidad o estructura, ademds, no incluye la participacién de otras fracciones
de lipoproteinas esenciales para el desarrollo de ateroesclerosis. El c-LDL, usualmente se calcula
con la férmula de Friedewald, el cual tiene limitaciones ya que presenta un margen de error de
aproximadamente 17 y 25% cuando la concentracion de TG es de 151-200 mg/dL y 200-300 mg/dL
respectivamente. (Bergmann, 2010)

Por lo mismo, para optimizar la capacidad predictiva del perfil lipidico, se ha desarrollado indices

Iz

de lipoproteinas o “indices aterogénicos”, que proveen el beneficio de ser mejores predictores del
RCV, basado en multiples estudios epidemiolégicos, ya que se encuentran mejor correlacionados

con las enfermedades cardiovasculares en comparacién con los parametros lipidicos simples.

a) Elindice de riesgo Castelli 1 (CRI-1) o Cardiac Risk Ratio (CRR) se calcula con el colesterol total
dividido para las lipoproteinas de alta densidad [CT/HDL]. Se considera un valor <4 como bajo
riesgo y un valor >4 como alto riesgo. (Nair et al., 2009). The Canadian Working Group ha
elegido este indice como objetivo secundario debido a su mayor sensibilidad y especificidad.
(Ranjit, Guntuku, & Babu Pothineni, 2015)

Por otro lado, se sabe que no es fiable el calculo del c-LDL por medio de la formula de
Friedewald, cuando la trigliceridemia excede los 300 mg/dL, por lo que es preferible usar el
indice de riesgo de Castelli-1, ya que también ha mostrado ser un buen predictor del espesor
de la capa media e intima de la cardtida. (Millan et al., 2009)

b) El indice de riesgo Castelli 2 (CRI-2) se calcula con las lipoproteinas de baja densidad, dividido
para las lipoproteinas de alta densidad [LDL/HDL]. Se considera un valor <3 como bajo riesgo y
un valor >3 como alto riesgo. El estudio observacional PROCAM ha encontrado que un valor >5
presenta seis veces mas riesgo de evento coronario y este riesgo se duplica si los triglicéridos
exceden los 200 mg/dL. (Yildiz, Secen, Yildiz, & Cicekgi, 2016)

Este indice, traslada algo imperfectamente, la relacién de la apolipoproteina A-1 (apoA-1) y

apolipoproteina-B (apo-B), de esta manera permite una mejor distincion del riesgo
cardiovascular sobre todo en los pacientes con riesgo intermedio y permite monitorizar el
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c)

d)

impacto de las terapias de reduccién de lipidos. Incluso el estudio PROSPER, menciona que este
indice es mejor predictor de eventos cardiovasculares en paciente ancianos. (Pereira, 2012).

El coeficiente aterogénico (AC) se calcula el colesterol total menos las lipoproteinas de alta
densidad, dividido para las lipoproteinas de alta densidad [CT-HDL/HDL]. El AC es la medida del
colesterol en las fracciones LDL, VLDL e IDL en relaciéon con el HDL, por lo que el mismo
representa el potencial aterogénico dentro del espectro de las fracciones de lipoproteinas y es
un indicador de riesgo cardiovascular. (Bhardwaj, Bhattacharjee, Bhatnagar, Tyagi, & Delhi,
2013). De igual manera, se ha observado que presenta una relacién lineal con el indice de
Castelli-1. Se considera un valor <2 como bajo riesgo y un valor >2 como alto riesgo.

Colesterol no HDL se calcula con el colesterol total menos las lipoproteinas de alta densidad
[CT-HDL] (Sujatha & Kavitha, 2017) y representa la medida del c-LDL, c-IDL (lipoproteina de
intermedia densidad) y c-VLDL (lipoproteina de muy baja densidad). Se ha usado como objetivo
secundario de tratamiento y se ha sugerido como marcador de la concentracién sérica de las
particulas apo B. Se considera un valor <130 como bajo riesgo y un valor >130 como alto riesgo.

Millan y sus colaboradores mencionan que el c-LDL, puede permanecer mas o menos estable,
a pesar de haber un incremento en el resto de lipoproteinas aterogénicas, ricas en apoB y
disminucién del c-HDL, lo que incrementa el riesgo. Utilizar solo el c-LDL, infraestima este riesgo
porque no refleja el auténtico aumento de lipoproteinas aterogénicas, en consecuencia, el
colesterol no-HDL, informa de mejor manera el riesgo cardiovascular y como ventaja adicional,
no precisa de ayuno para cuantificarlo y no estd influido por las cifras de triglicéridos.

La prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular pasa por el control del c-LDL y también
del colesterol no-HDL. Los niveles éptimos de colesterol no-HDL se deben mantener un maximo
de 130 mg/dL, lo que equivale a un c-LDL inferior a 100 mg/dL. La prevencion secundaria
mantiene el colesterol no-HDL en valores dptimos inferiores a 100 mg/dL equivalente a c-LDL
menor de 70 mg/dL. (Millan et al., 2016).

De igual manera, se encontrd que el incremento del colesterol no-HDL en 1 mg/dL incrementa
el riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular en un 5% y es un mejor predictor que el
perfil lipidico tradicional. (Bergmann, 2010).

Apolipoproteina B100 (Apo B) es una molécula presente en la mayoria de particulas
aterogénicas, se estima que es el indicador superior para estimar el riesgo cardiovascular pero
debido a su costo elevado aun no puede ser rentable en la practica diaria, por lo mismo se
considera al colesterol no HDL como analogo a la medicién de Apo B en su capacidad de evaluar
el colesterol aterogénico pero sus costos son mucho menores. (Ram, Ahmed, Hashmi, & Jabbar,
2014).

El indice aterogénico del plasma (Atherogenic Index of Plasma [AIP]) es un nuevo marcador de
aterogenicidad del plasma, como predictor del riesgo de ateroesclerosis y enfermedad
coronaria, ya que sefiala la correlacidn entre el tamafo y la composicidn de las lipoproteinas,
tanto pro y anti-aterogénicas. (Niroumand et al., 2015). Este indice es calculado con la relacién
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logaritmica la concentracion de triglicéridos en plasma dividido para las lipoproteinas de alta
densidad [log(TG/HDL)]. (Rajab, 2012).

Las concentraciones de los mismos deben estar en mmol/It. Para lo cual, se realizan los
siguientes calculos para transformar de mg/dL a mmol/It. (Sushith et al., 2012)

e Triglicéridos: valor en mg/dL dividido para 89.
e Colesterol HDL: valor en mg/dL dividido para 39.

El AIP muestra la correlacidn positiva de la tasa de esterificacion del HDL (FERupL), que se
relaciona inversamente con el tamafio de las particulas de c-LDL y puede predecir el tamafio de
las particulas de c-HDL y c-LDL. Igualmente, se relaciona inversamente con la medida de la
sensibilidad de la insulina. (Millan et al., 2009)(Adu, Ukwamedu, & Oghagbon, 2015). Un valor
<0,1 estd asociado con un bajo riesgo; 0,1-0,24 con riesgo moderado y >0,24 un alto riesgo
cardiovascular. (Ezeukwu & Agwubike, 2014).

El cociente triglicéridos dividido para colesterol de alta densidad [TG/HDL], se ha utilizado para
realizar el célculo de las particulas mas pequefas y densas de LDL (sdLDL) que son mas
aterogénicas y poseen mayor capacidad de internarse en la pared de los vasos, capacidad de
retencién y disminuye la afinidad al receptor de LDL (LDL-r), por lo que es mas susceptible a la
oxidacidn y disminuye el metabolismo ocasionando mas disturbios intra/extravascular. Rangos
mayores de 2 son indicativos de presencia de particulas sdLDL menores de 25,5 nm. (Santos et
al., 2014).

Se ha reportado que el cociente TG/HDL predice el riesgo de enfermedad cardiovascular
efectivamente en el sindrome metabdlico. El mismo es tomado como marcador de resistencia
a la insulina envuelto en la via de la sintesis del glucégeno e incluso es considerado similar al
test de captura de glucosa (glucose clamp), test de supresion modificada de insulina (modified
insuline supression test) y el indice de evaluacién modelo homeostasis (homoestasis model
assessment index). (Gasevic, Frohlich, Mancini, & Lear, 2014).

2.6.1. Utilidad de los indices Aterogénicos en otros aspectos

Existen diferentes estudios que implican la utilizacién de los indices aterogénicos como predictores

de RCV pero que asocia con otras patologias.

STROKE se define como una disfuncion neuroldgica de origen vascular repentino o de corta
instauracién acompafiado de signos y sintomas que involucran distintas areas del cerebro. La
relacion entre el stroke y los lipidos se encuentra claramente identificado debido a los
diferentes factores de riesgo, tanto modificables como no modificables y posible presencia de
ateromas de carétida. Sujatha & Kavitha valoraron en su estudio pacientes que presentaron
stroke y voluntarios aparentemente sanos y les realizaron el célculo de los diferentes indices
aterogénicos. Encontraron que todos los indices calculados para los pacientes con stroke fueron
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superiores respecto a los controles (p<0,001). Igualmente el colesterol no HDL fue un factor de
riesgo para desarrollar un stroke (Odds Ratio 1,912).

e El hipotiroidismo subclinico se define como una concentracidn sérica de TSH sobre el valor de
referencia normal mientras que las concentraciones de hormona T3 y T4 se encuentran dentro
de los rangos de referencia. Se ha visto relacionado con incremento de riesgo de
ateroesclerosis, ya que el proceso de hipercolesterolemia se relaciona a una reduccién del
aclaramiento del LDL y disminucidn del nimero de receptores hepaticos. Kottagi, Jamble, &
Deshpande estudiaron un grupo de 30 casos de hipotiroidismo subclinico y grupo control de 30
pacientes eutiroideos y encontraron que tanto el CRI-1 y CRI-2 se encontraban
significativamente incrementados en los casos comparados con los controles en concordancia
con otros estudios revisados por los autores.

Incluso al comparar con otros métodos de determinacién por imagen que es la tomografia
computarizada multicortes que es un método no invasivo para la deteccion de placas arteriales
coronarias tanto obstructivas como no obstructivas con el estudio de la pared arterial. Varios
estudios han mostrado que el indice CT/HDL (CRI-1) se correlaciona con la estenosis luminal. Nair
et al., demostré en su estudio con 295 pacientes, que las placas ateroescleréticas proximales eran
mas comunes cuando el CRI-1 era >4 versus los que eran <4 (62% vs 48% p=0,04). De manera similar
el 19% de los individuos con indice CT/HDL >4 tenian enfermedad arterial coronaria obstructiva vs
el 9% de los individuos con indice CT/HDL <4.

2.7.TERAPEUTICA Y REDUCCION DE RIESGO CARDIOVASCULAR

2.6.1 OBJETIVOS TERAPEUTICOS

La terapia farmacolégica junto a la no farmacoldgica ha resultado ser el pilar fundamental para la
reduccion del riesgo de ateroesclerosis y por ende la reduccién de la ECV. La ADA, (American
Diabetes Association (ADA), 2017), como parte del manejo del RCV menciona que se debe hacer
evaluaciones del c-LDL, e incluso iniciar una terapia intensiva farmacolégica si a pesar de las
medidas dietéticas se mantiene un c-LDL mayor a 160 mg/dL sin factores de riesgo o mayor a 130
mg/dL si se posee factores de riesgo, adicionalmente que bajo terapia farmacoldgica la meta del c-
LDL debe ser menor a 100 mg/dL.

De acuerdo a la guia NCEP-ATP lll, hipercolesterolemia se define como CT elevado cuando el valor
es mayor de 200 mg/dL, c-LDL elevado si el valor es mayor a 100 mg/dL, hipertrigliceridemia si la
concentracidon es mayor de 150 mg/dL y el valor del c-HDL es menor de 40 mg/dL. (NCEP, 2002;
Ranjit et al., 2015; Rubio, Moreno, & Cabrerizo, 2004).

La Guia para el Manejo de la Dislipidemia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad
Europea de Ateroesclerosis (EAS), menciona que mientras mas grande sea la reduccién del
colesterol LDL, mayor sera la reduccion del riesgo cardiovascular. Por lo mismo realiza algunas
recomendaciones. (Catapano et al., 2016)
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e Paciente con muy alto riesgo, el objetivo es c-LDL <70 mg/dL o por lo menos, reduccién del 50%
desde el valor inicial.

e Paciente con alto riesgo, el objetivo es c-LDL <100 mg/dL o por lo menos, reduccién del 50%
desde el valor inicial.

e Paciente con moderado riesgo, el objetivo es c-LDL <115 mg/dL.

Las metas en el perfil lipidico es la mejor estrategia para la reduccién del RCV, por lo que realiza
algunas recomendaciones adicionales resumidas en el GRAFICO 7:

Fumar No exposicién en ninguna forma.

Dieta Dieta saludable baja en grasas saturadas y enfocada
en granos, vegetales, frutas y pescado.

Actividad | 2,5-5 horas de actividad fisica vigorosa por semana
Fisica 0 30-60 minutos mayoria de dias.

Peso IMC 20-25 kg/m2, circunferencia de cintura <94 cm
Corporal | (hombres)y <80 cm (mujeres).

Presion | <140/90 mmHg.
Arterial

Lipidos | Muy alto riesgo: 70 mg/dL o reduccién de al menos
LDL como | el 50% del colesterol de base si se encuentra entre
objetivo | 70y 135 mg/dL.
primario

Alto riesgo: 100 mg/dL o reduccién de al menos el
50% del colesterol de base si se encuentra entre
100 y 200 mg/dL.

Bajo a moderado riesgo: 130 mg/dL.

Colesterol no-HDL: meta secundaria con objetivo
<100, 130 y 145 mg/dL en pacientes con muy alto,
alto y bajo-moderado riesgo, respectivamente.

C-HDL: no es objetivo pero debe ser >40mg/dL en
hombres y >50 mg/dL en mujeres.

TG: no es objetivo pero debe ser <150 mg/dL.

Diabetes | HbAlc: <7%.

Grdfico 7.0bjetivos y metas del tratamiento en la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Recuperado de: 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias. (Catapano et al., 2016) Pdg. 21
Recuperado de: https://academic.oup.com/eurheartj/article/37/39/2999/2414995

The Heart Protection Study demostrd que la reduccién mas restrictiva para llegar al objetivo de c-
LDL<100 mg/dL, estuvo relacionado con una reduccion adicional del 30% en el riesgo relativo de
enfermedad arterial coronaria. The PROVE IT study, enlistd pacientes que tuvieron eventos
coronarios previos y posterior a la reduccion del c-LDL <100 mg/dL, brindé un beneficio adicional
en la mortalidad y morbilidad cardiovascular futura.

Basado en los mismo, se ha considerado metas mds competitivas para lograr un c-LDL<70 mg/dL
en pacientes con riesgo cardiovascular muy elevado, como los pacientes que mantienen factores
de riesgo mal controlados, por ejemplo: persistencia de habito tabaquico, pacientes con multiples
factores de riesgo o sindrome metabdlico (SM) y los pacientes con historia de eventos coronarios
agudos. (Pereira, 2012)
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2.6.2 ROL DE ESTATINAS

Las estatinas, reducen la sintesis del colesterol en el higado por inhibicidn competitiva de la
actividad de la B-hidroxi-B-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa. La reduccion en la
concentracion intracelular de colesterol incrementa la expresién de los receptores LDL (LDL-r) en la
superficie del hepatocito, que incrementa la toma del c-LDL desde la sangre y disminuye los niveles
plasmaticos y de otras lipoproteinas contenidas en los apo-B incluyendo las particulas ricas en
colesterol. (Catapano et al., 2016)

La reduccién es dependiente de la dosis y es diferente entre las estatinas. Segun Jellinger y
colaboradores, las estatinas, primariamente reducen el colesterol LDL, en un 21-55%, pero poseen
de igual manera un efecto menos marcado en los triglicéridos, disminuyendo un 6-30% (Jellinger
et al,, 2017) e incremento del colesterol HDL en un 5-10% por la reduccidn del colesterol contenido
en la apo-B. (Catapano et al., 2016)

En la DM, el incremento de la concentracion de colesterol ha sido atribuido por la
sobreestimulacién por el glucagdn de la HMG-CoA reductasa. Por lo que el catabolismo defectuoso
del colesterol en la diabetes en los acidos grasos libera mas colesterol a la sangre, con lo que
incrementa la concentracion de c-VLDL que exacerba la hipercolesterolemia ya que el mismo
acarrea el 20% del todo el contenido del colesterol. (Igwe et al., 2017)

Un gran numero de estudios, han demostrado que las estatinas reducen el RCV sustancialmente,
reduciendo la morbilidad y mortalidad en la prevencién primaria y secundaria en ambos géneros y
todos los grupos de edad. También han demostrado una disminucién en la progresién e incluso
promueve la regresion de la ateroesclerosis coronaria.

En el meta-andlisis, Cholesterol Treatment Trialists (CTT), se demostré que hubo una reduccion de
10% de todas las causas de mortalidad y un 20% en la reduccién en muerte por enfermedad arterial
coronaria por cada 40 mg/dL de reduccion de c-LDL. El riesgo mayor de eventos coronarios se
redujo en 23% y cerebrovascular en un 17%. Los beneficios fueron significativos en el primer afio,
pero mayores en afos subsecuentes. (Catapano et al., 2016)

El estudio CARDS (Collaborative Atorvastatine Diabetes Study) demostrd beneficio con la reduccién
del 37% en evento cardiovascular en pacientes con atorvastatina. Igualmente el estudio Heart
Protection Study (HPS) demostré que la simvastatina redujo en un 33% un evento coronario en 5
afios de tratamiento. (Vijayaraghavan, 2010).

En cuando a su perfil farmacoldgico, la lovastatina y la simvastatina son prodrogas, el resto de
estatinas se administran en su forma activa. La absorcion de las estatinas, varia entre 20-98%, y se
encuentra bajo la via metabdlica hepatica por la via del citocromo P450. (Catapano et al., 2016).
Las estatinas son en general bastante bien toleradas, existen algunos efectos adversos que se deben
considerar al prescribir las mismas:

e Mdsculo: son los mas comunmente descritos, rabdomiolisis caracterizada por severo dolor
muscular, necrosis muscular y mioglobinuria con elevacién 10-40 veces el valor normal de la
creatin-kinasa (CK). Aunque lo mas comuinmente descrito es dolor muscular sin elevacion de la
CK. Estas complicaciones son del ~5%.
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e Higado: Elevacion de la alanina-aminotransferasa (ALT) en un 0,5-2,0% con elevacion del 3
veces el limite normal. Progresidn a falla hepatica es extremadamente rara.

e Diabetes: se ha observado que presentan un incremento del riesgo de hiperglucemia vy

desarrollo de diabetes tipo 2. Este riesgo se incrementa un 9% relacionado con el placebo. El
riesgo absoluto es de 0,2%.
A pesar de los mismo, se ha observado que la reduccién del RCV es mucho mas alto que el
posible efecto adverso del pequefio incremento de la incidencia de DM, ya que el incremento
de este riesgo, se da sobre todo con estatinas en altas dosis y en paciente ancianos y con otros
factores de riesgo como resistencia a la insulina y obesidad, por lo que al tomar un estilo de
vida mas saludable se reduce este riesgo casi totalmente.

e Rifidn: se ha observado unincremento de la proteinuria, sobre todo con el uso de dosis elevadas
de rosuvastatina. La proteinuria-inducida por estatinas, es de origen tubular y probablemente
debido a una reduccién de la reabsorcién tubular y no por disfuncién glomerular.

2.6.3 ROL DE FIBRATOS

Los fibratos, son agonistas del receptor-a activador de la proliferacién de peroxisomas (PPARa),
actuando en la via de factores reguladores de la transcripcién del metabolismo de lipidos y
lipoproteinas. Al interactuar con los PPARaq, los fibratos reclutan diferentes cofactores y expresién
de genes. (Catapano et al.,, 2016) De esta manera, disminuyen los triglicéridos al estimular la
oxidacion de acidos grasos, aumentar la sintesis de la LPL y menor expresion de la apoC-3 (favorece
la lipdlisis y eliminacion de c-VLDL). (Brunton, Chabner, & Knollman, 2012). Reducen los triglicéridos
en un 20-35% e incrementan el c-HDL en 6-18% por estimulacidn de actividad de la LPL y la
interaccion con los receptores PPARa. (Catapano et al., 2016; Jellinger et al., 2017).

Se ha demostrado la utilidad de los fibratos en la reducciéon de eventos microvasculares. Por
ejemplo, en el estudio FIELD, donde se utilizé fenofibrato se observé la disminucién de la necesidad
de utilizacion de laser en lesiones de edema macular. En el estudio Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) se redujo el avance de la retinopatia diabética. (Morgan et al., 2013).

En cuanto a su perfil farmacodinamico, los fibratos son bien tolerados y presentan pocos efectos
adversos, como molestias gastrointestinales que se ha reportado en <5% y reacciones cutdneas en
2%. Otros de los efectos mayormente conocidos con miopatia, elevacion de enzimas hepaticas y
colelitiasis. En el estudio FIELD, se vio un pequeio incremento del riesgo de incidencia de
pancreatitis (0,8%) y embolia pulmonar (1,1%). Se ha reportado mayor incremento de la CKy ALT
con el uso de fenofibrato. El gemfibrozilo inhibe el metabolismo de las estatinas por la via de la
glucuronizacidén, que incrementa el nivel plasmatico de las estatinas. (Catapano et al., 2016)
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CAPITULO IlI

3. METODOLOGIA.

3.1.JUSTIFICACION.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), enfermedad crdnica no transmisible, es uno de los principales
problemas de salud, que posee especial importancia por su alta morbimortalidad y los altos costos
para el sistema sanitario. La prevalencia de la DM ha incrementado alarmantemente, la
Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) en 2003 predijo que el nimero de adultos con DM sera de
370 millones para el aifio 2030.

Segun la IDF, en Ecuador en el 2015 existié un 8,5% de prevalencia y un aproximado de 830.100
personas con diabetes mellitus.(International Diabetes Federation, 2015). Segun el Anuario de
Estadisticas Vitales de Nacimientos y Defunciones del ano 2014 en el Ecuador, la DM fue la segunda
causa de mortalidad en la poblacién general. Primera causa de mortalidad femenina y tercera causa
de mortalidad masculina. (Usifia et al., 2014)

La DMT2 es un factor independiente de enfermedad cardiovascular (ECV) es responsable de un 20%
de todas las muertes (Piniés et al., 2015). El riesgo de desarrollar ECV es 2-4 veces mas alta en
personas con diabetes que las que no la poseen. (Farid, 2017). La dislipidemia, se caracteriza por la
presencia de concentracion anormal de lipoproteinas séricas junto a un cambio en la produccién,
catabolismo y desorden en el metabolismo de los lipidos.

La estimacion del RCV, es la piedra angular de la prevencion de muerte debido a ECV. Para optimizar
la capacidad predictiva del perfil lipidico, se ha desarrollado indices aterogénicos, que proveen el
beneficio de ser mejores predictores del RCV. Por lo mismo, esta investigacidn tiene como finalidad
el calculo de estos indices al ingreso de los pacientes a la Clinica de Diabetes y en el momento de la
elaboracion del estudio, valorando su modificaciéon en base a la intervencién farmacolégica
realizada.

Es de vital importancia destacar que la terapia farmacoldgica junto a la no farmacoldgica han
resultado ser los pilares fundamentales para la reduccion del riesgo de ateroesclerosis y por ende
la reduccién de la ECV. Por lo mismo, se ha utilizado dos grupos principales de hipolipemiantes: las
estatinas y los fibratos. Otra propuesta de este estudio es determinar si la terapia farmacoldgica es
efectiva para la reduccion del RCV segun los indices previamente calculados.

3.2.PROPOSITO DE INVESTIGACION.

Realizar el calculo de los diferentes indices aterogénicos, correlacionando los mismos para su
posterior andlisis del impacto de la intervencién farmacoldgica en los pacientes del Club de
Diabéticos del Centro de Salud de Chimbacalle.
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3.3.0BJETIVOS DE LA INVESTIGACION

3.3.1. ESPECIFICO.
= Correlacionar los diferentes indices aterogénicos y su relacion con la intervencién
farmacoldgica en los pacientes del Club de Diabéticos en el Centro de Salud de Chimbacalle.

3.3.2. SECUNDARIOS.

= (Calcular los indices aterogénicos Identificar la prevalencia del riesgo cardiovascular de la
poblacién de diabéticos de Chimbacalle.

= Correlacionar los resultados obtenidos del calculo de los diferentes indices aterogénicos
realizados en la poblacién de diabéticos de Chimbacalle.

= Determinar la influencia de las intervenciones farmacoldgicas sobre los indices
aterogénicos.

= Relacionar los indices aterogénicos con el resto de variables demograficas y metabdlicas.

3.4.HIPOTESIS.

Ho: La intervencidn farmacoldgica sobre el perfil lipidico y sus diferentes indices aterogénicos no
disminuye el riesgo de ateroesclerosis y enfermedad arterial coronaria.

H1: La intervencion farmacolégica sobre el perfil lipidico y sus diferentes indices aterogénicos
disminuye el riesgo de ateroesclerosis y enfermedad arterial coronaria.

3.5.TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio de cohorte histdrico, analitico en el cual se revisa los datos de los pacientes obtenidos
desde su ingreso a la clinica de crénicos de Chimbacalle, se realizara un analisis de tiempo para ver
como ha evolucionado sus diferentes indices aterogénicos y la relacion de la intervencién
farmacoldgica.
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3.6.OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES EN ESTUDIO.

Variable Definicién Dimension Indicador Codificacion

Sexo Clasificacién de los hombres o Hombre y mujer Variable categbérica Determinado segun el registro en
mujeres teniendo en cuenta -Frecuencia la base de datos como:
numerosos criterios como -Porcentaje 1: Femenino.
caracteristicas anatémicas y 2: Masculino.
cromosdémicas.
(Grupo Océano, 2013, pag. 1170)

Edad Periodo de tiempo que ha pasado Numero de afios Variable numérica Determinado segun el registro en

Cronoldgica

desde el nacimiento.
(Grupo Océano, 2013, pag. 432)

cumplidos desde el
nacimiento hasta el mes
de enero del 2018.

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion

(desviacién estandar,
varianza)

la base de datos como grupo de
edad:
1: Adulto joven: 19-44 afios.
2: Adulto medio: 45-64 afios.
3: Adulto mayor: >65 afios.

Edad de
diagndstico

Edad de los pacientes cuanto
fueron diagnosticados de diabetes
mellitus.

Edad de diagnéstico.

Variable numérica

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion

(desviacion estandar,
varianza)

Numero de afios segun lo escrito
en la base de datos.

Tiempo de
enfermedad

Periodo de tiempo desde la edad
de diagndstico hasta la edad
cronoldgica

Edad cronoldgica — Edad
de Diagnéstico.

Variable numérica

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion

(desviacién estandar,
varianza)

Tiempo en afios segun lo escrito
en la base de datos.
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Etnia/

Grupo de personas genéticamente

Caracteristicas fisicas y

Variable categorica

Determinado segun el registro en

Raza relacionada que presenta ciertas auto-identificacion. -Frecuencia la base de datos como:
caracteristicas fisicas. (Grupo -Porcentaje 1: Mestizo.
Océano, 2013, pag. 1115) 2: Afro-descendiente.
Presion Fuerza ejercida por la sangre Valor registrado Variable numérica Valor expresado en mmHg.
Arterial circulante sobre las paredes de las mediante -Medidas de tendencia central

arterias. Producto del gasto
cardiaco por la resistencia vascular
sistémica. (Grupo Océano, 2013,
pag. 1064)

esfingomandmetro.

(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion

(desviacién estandar,
varianza)

Hipertension

Trastorno crénico caracterizado

Categorizacion previo al

Variable categoérica

Determinado segun el registro en

Arterial por la elevacién mantenida de la registro de presion -Frecuencia la base de datos como:
presion arterial. arterial segln criterios -Porcentaje 1: No
(Grupo Océano, 2013, pag. 704) IJNC-8. 2:Si
Antecedente Historia familiar del paciente de Recopilacion en la Variable categdrica Determinado segun el registro en
Familiar de enfermedad cardiovascular o Historia Clinica. -Frecuencia la base de datos como:
enfermedad muerte por causas cardiacas. -Porcentaje 0: No
cardiovascular 1:Si

Tabaquismo

Consumo habitual de tabaco,
considerado un factor de riesgo
cardiovascular.

Recopilacion en la
Historia Clinica/Habitos
perniciosos.

Variable categorica
-Frecuencia
-Porcentaje

Determinado segun el registro en
la base de datos como:
0: No Fuma
1: Si Fuma
2: Ex.Fumador

Talla

Estatura o medida del hombre.
(Grupo Océano, 2013, pag. 1240)

Valor en metros (m).

Variable numérica

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)

Valor en metros (m) segun lo
escrito en la base de datos.

12



-Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,

varianza)
Peso Atraccion ejercida sobre un cuerpo Valor en kilogramos Variable numérica Valor en kilogramos (Kg) segun lo
por la fuerza de gravedad de la (kg). -Medidas de tendencia central escrito en la base de datos.
Tierra. (media, mediana, cuartiles)
(Grupo Océano, 2013, pag. 1028) -Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,
varianza)
indice de Es un indicador simple de la Valor en kg/m? Variable numérica Determinado segun el registro en
Masa relacion entre el peso y la talla. determinado a partir del -Medidas de tendencia central la base de datos como:
Corporal (OMS, 2017b) peso y talla escritos en (media, mediana, cuartiles)
(IMC) la base de datos. -Medidas de dispersion 1: Normal: 18.5-24.9 kg/m?
(desviacién estandar, 2: Sobrepeso: 25.0-29.9 kg/m?
varianza) 3: Obesidad tipo I: 30.0-34.9 kg/m?
4: Obesidad tipo II: 35.0-39.9
kg/m?
5: Obesidad tipo I1: 240 kg/m?
(OMS, 2017a)
Colesterol Alcohol esteroideo cristalino Determinado por una Variable numérica Concentracién Sérica
total (CT) liposiluble ampliamente distribuido  medicion sérica, segun  -Medidas de tendencia central

por el organismo. Facilita la
absorcion y transporte de los
acidos graos e interviene en la
sintesis de hormonas esteroideas.
(Grupo Océano, 2013, pag. 294)

lo consignado en la base
de datos.

(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacién estandar,
varianza)

1: Normal: <200 mg/dl.
2: Normal Alto: 200-239 mg/dL.
3: Alto: >240 mg/dL.
(NCEP ATP-IIl, 2002)

Colesterol LDL
(c-LDL)

Lipoproteina de baja densidad cuyo
contenido en colesterol y

Determinado por una
medicion sérica, segun

Variable numérica

Concentracion Sérica
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triglicéridos es relativamente
mayor que el componente
proteico. Mayor potencial
aterogénico.
(Grupo Océano, 2013, pag. 822)

lo consignado en la base
de datos.

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,
varianza)

1: Optimo: <100 mg/dl.
2: Cerca a lo 6ptimo: 100-129
mg/dL.
3: Limite Normal: 130-159 mg/dL.
4: Alto: 160-189 mg/dL.
5: Muy Alto: >160 mg/dL.
(NCEP ATP-III, 2002)

Colesterol
HDL (c-HDL)

Lipoproteina de alta densidad cuyo
contenido proteico es mayor que el
contenido en colesterol y
triglicéridos. Contribuye a
estabilizar las proteinas de muy
baja densidad e interviene en el
transporte de colesterol.
(Grupo Océano, 2013, pag. 822)

Determinado por una
medicion sérica, segun
lo consignado en la base
de datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacién estandar,
varianza)

Concentracién Sérica
1: Normal: >40 mg/dL en hombres
y de >50mg/ dL en mujeres.

2: Bajo: valores menores a 40
mg/dL en hombres y menores a
50mg/dL en mujeres.
(NCEP ATP-III, 2002)

Triglicéridos Compuesto formado por glicerol y

(TG) un acido graso.

(Grupo Océano, 2013, pag. 1300)

Determinado por una
medicion sérica, seguin
lo consignado en la base
de datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacion estandar,
varianza)

Concentracion Sérica

1: Normal: <150 mg/dL.
2: Limite Normal: 150-199 mg/dL.
3: Alto: 200-499 mg/dL.
4: Muy Alto: >500 mg/dL.
(NCEP ATP-III, 2002)

Hemoglobina Fraccién de la hemoglobina

glicosilada circulante que sufre glucosilacion,

(HbA1c) cuya concentracion representa la

concentracion plasmatica media de
la glucosa durante la vida del

eritrocito.

Determinado por una
medicion sérica, seguin
lo consignado en la base
de datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacién estandar,
varianza)

Concentracion Sérica

1: Normal: <7%
2: Aceptable: 7,1-7,99%
3: Alterado: > 8%
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(Grupo Océano, 2013, pag. 669)

(American Diabetes Association
(ADA), 2017)

Determinado por una Variable numérica

Valor en mg/dL segun lo escrito en

Urea Diamida del acido carbénico. Es
uno de los productos terminales medicidn sérica, segin  -Medidas de tendencia central la base de datos.
del catabolismo de las proteinas, lo consignado en la base (media, mediana, cuartiles)
que se elimina por la orina. de datos. -Medidas de dispersion
(Grupo Océano, 2013, pag. 1319) (desviacién estandar,
varianza)
Creatinina Compuesto nitrogenado producido Determinado por una Variable numérica Valor en mg/dL segun lo escrito en

-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacién estandar,

medicion sérica, segun
lo consignado en la base
de datos.

en el proceso metabdlco del
organismo.
(Grupo Océano, 2013, pag. 330)

la base de datos.

varianza)
Simvastatina Estatina que inhibe competitivamente la Farmaco de la Variable categorica
reductasa de HMG-COA en el higado y familia de las -Frecuencia
frena la sintesis del mevalonato, lo que estatinas para el -Porcentaje

tratamiento de
la dislipidemia.

induce un incremento de los receptores
LDL de gran afinidad, aumenta el

catabolismo del LDL y extraccion de sus

precursores por parte del higado en la

sangre y disminuye la concentracion de
LDL.

(Katzung, Masters, & Trevor, 2010, pag.
612)

Variable categorica
-Frecuencia

Farmaco de la
familia de los

Derivado del 4cido fibrico (fibratos) que
actuan como ligando del receptor de

Gemfibrozilo

Medicamento segun lo escrito en
la base de datos bajo la
codificacion:

0: Ningun medicamento
1: Simvastatina
2: Gemfibrozilo
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transcripcién nuclear, PPAR-a, que
incrementa el nimero de moléculas de
LPL, apo A-1y apo A-2 y reduce el
numero de moléculas apo C-lll,
inhibidor de Ia lipolisis. Incrementa la

fibratos para el
manejo de la
hipertrigliceridemia.

oxidacién de acidos grasos en el higado

y musculo estriado.

(Katzung, Masters, & Trevor, 2010, pag.

615)

-Porcentaje

indice de

Riesgo de

Castelli 1
(CRI-1)

Colesterol Total (CT) dividido para
Colesterol HDL (c-HDL)

Relacidn entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,
varianza)

Determinado segun el registro en
la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <4.
2: Alto Riesgo: >4.

indice de

Riesgo de

Castelli 2
(CRI-2)

Colesterol Total (CT) dividido para
Colesterol LDL (c-LDL)

Relacidn entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacion estandar,
varianza)

Determinado segun el registro en
la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <3.
2: Alto Riesgo: >3.

Colesterol No-
HDL

Colesterol Total (CT) menos el
Colesterol HDL (c-HDL)

Relacién entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacién estandar,
varianza)

Determinado segun el registro en
la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <130.
2: Alto Riesgo: >130.
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Coeficiente
Aterogénico
(AC)

Colesterol Total (CT) menos el
Colesterol HDL (c-HDL) dividido
para el Colesterol HDL (c-HDL)

Relacidn entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,
varianza)

la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <2.
2: Alto Riesgo: >2.

Determinado segun el registro en

indice
Aterogénico
del Plasma

(AIP)

Logaritmo de triglicéridos (TG)
dividido para el colesterol HDL (c-
HDL)

Relacidn entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacidn estandar,
varianza)

la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <0,24.
2: Alto Riesgo: >0,24.

Determinado segun el registro en

Cociente
TG/HDL

Triglicéridos (TG) dividido para el
colesterol HDL (c-HDL)

Relacidn entre ambas
variables segun lo
asignado en la base de
datos.

Variable numérica
-Medidas de tendencia central
(media, mediana, cuartiles)
-Medidas de dispersion
(desviacion estandar,
varianza)

la base de datos como:

1: Bajo Riesgo: <2.
2: Alto Riesgo: >2.

Determinado segun el registro en
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3.7.MUESTRA.

La poblacidn estudiada sera el universo de los pacientes que acuden al servicio de Medicina Interna del
Centro de Salud de Chimbacalle, que abarca 593 pacientes.

3.8.SELECCION DE INFORMANTES.

La poblacién de estudio incluye a los pacientes de la Clinica de Diabetes del Centro de salud de
Chimbacalle, dirigido por el Dr. Francisco Barrera. Todos los pacientes tienen diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2, reciben tratamiento hipoglicemiante e hipolipemiantes y se someten a controles cada
cuatro a seis meses que incluyen HbA1c, perfil lipidico, funcidn renal y hepatica.

3.9.CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Pacientes que cuenten con datos sociodemograficos completos.

Pacientes que cuenten como minimo con dos mediciones de los datos de laboratorio en la historia
clinica desde el momento de su ingreso a la clinica de enfermedades crénicas hasta el momento de la
realizacion del estudio.

3.10. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que en el momento del estudio se encuentren embarazadas.
Pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Pacientes sin datos completos para su analisis.

3.11. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.

Se tendrd acceso a las historias clinicas para la obtencion de los datos sociodemograficos y resultados
de laboratorio de los pacientes del Club de Diabéticos del Centro de Salud de Chimbacalle. Para lo cual
se construira una base de datos en Excel. Previa la autorizacién de la coordinadora del distrito 17D06.

3.12. PROCEDIMIENTOS DE DIAGNOSTICO E INTERVENCION.

Para diagndstico de Diabetes Mellitus se utiliza los criterios de la ADA. (American Diabetes Association
(ADA), 2017).
e Glucosa en ayunas >126 mg/dL. Ayuno de 8 horas.
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e Prueba de glucosa posprandial o con carga oral de glucosa con 75 gramos de glucosa >200
mg/dL.

e Hemoglobina Glicosilada (HbA1C) >6,5%.

e Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis de hiperglicemia y una glucosa al azar
>200 mg/dL.

Para el diagndstico de dislipidemia, se utiliza los parametros establecidos por el ATP-IIl. (NCEP, 2002)
e Colesterol total >200 mg/dL.
e Colesterol HDL <40 mg/dL en hombres y 50 mg/dL en mujeres.
e Colesterol LDL>100 mg/dL.
e Triglicéridos >150 mg/dL.

3.13. PLAN DE ANALISIS DE DATOS.

El diseio del presente estudio es una cohorte histérica. El universo esta formado por 597 pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo 2 que cumplieron con los criterios de inclusion, se construyé una
base de datos en el programa Microsoft Excel 2010 para la recoleccion de la informacion y
posteriormente se realizo la limpieza de los mismos para ser trasladada al programa estadistico SPSS
v22.0..

Los datos clinicos y de laboratorio se expresaron como media con sus desviaciones estandares, valores
minimos y maximos con sus respectivos cuartiles ademds de categorizar las variables que pudieron ser
efectuadas junto a sus porcentajes y nimero de casos. Se realizd el calculo de los diferentes indices
aterogénicos e igual se realizd su categorizacion en relacidn al nivel de riesgo cardiovascular.

Para las medidas de significacién que se utilizé Chi?y valor p. Para determinar el comportamiento de
las variables, se utilizé la prueba de normalidad Kolmogorov Smirnov. Se utilizé la prueba de diferencia
de medias de variables no paramétricas de Wilcoxom y U-Mann Whitney. De igual manera se utilizé la
prueba de Mc. Nemar como prueba no paramétrica para dos variables dicotdmicas nominales. Se utilizd
el coeficiente de Cohen y la correlacidén de Pearson para los indices aterogénicos calculados.

3.14. ASPECTOS BIOETICOS.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION

Los datos recogidos son tratados de forma confidencial, andnima, y de uso exclusivo para el trabajo de
titulacién ya que el mismo tiene fin netamente académico. Se respetara los principios bioéticos de no
maleficencia, beneficencia, justicia y autonomia sin revelar la identidad de ningln paciente.

Los resultados e informacién obtenida seran manejados Unicamente por el investigador y el director
del trabajo de titulacidn. Las historias clinicas pertenecientes a los pacientes estudiados, no correran
riesgo alguno al ser un estudio de cohorte histérica.

19



BENEFICIOS

El beneficio potencial de la presente investigacion, involucra la mejoria del manejo de los pacientes
diabéticos, al realizar una nueva estimacion del riesgo de ateroesclerosis como marcador de
enfermedad coronaria usando los diferentes indices aterogénicos. A partir de este estudio se podra dar
un seguimiento mas estricto de las intervenciones a realizar para la disminucion de la enfermedad
cardiovascular por parte del personal encargado del manejo directo del paciente.

3.15. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

3.15.1. RECURSOS.

3.15.1.1. Humanos.
Maria José Barrionuevo. Estudiante egresada de la Facultad de Medicina de la PUCE.
Investigador.

Dr. Francisco Barrera, director del trabajo de titulacidn.

3.15.1.2. Materiales e instrumentos.
Computadora
Base de datos
Programa estadistico SPSS V22
Impresora

3.15.1.3. Presupuesto.

Los analisis de laboratorio (colesterol total, LDL, HDL, triglicéridos, Hb1Ac) han sido cubiertos
por el Centro de salud de Chimbacalle Nro. 4.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

Se estudiaron 593 pacientes con diagnéstico de DM2 atendidos en el Centro de Salud de Chimbacalle
del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, con una edad media de 66,07 + 12,32 afios (Rango: 21 —
97 afios), el 53% (N=314) fueron adultos mayores. El 77,2% (n=458) fueron sexo femenino y el 22,8%
(n=135) de sexo masculino. Las caracteristicas del tiempo de enfermedad y de permanencia en el Club
de Diabéticos de Chimbacalle esta detallado en la TABLA 1.

Tabla 1. Distribucion Sociodemogrdfica de la Muestra Estudiada.

Minimo/ Cuartiles

Maximo Q1 Q3
Edad de Pacientes 66,07 £12,319 66,00 151,77 0,19 21-97 58,00 74,00
Edad de Diagnéstico 52,65+ 12,240 52,00 149,82 0,01 15-87 45,00 60,00
Tiempo de

VARIABLE Media/DS Mediana Varianza Curtosis

. .. 13,37 +7,893 11,00 62,30 2,49 0-49 8,00 17,00
Diagndstico

Afos en Club de
. 5,48 + 2,659 6,00 7,07 -1,26 1-10 3,00 8,00
Diabéticos

Elaborado por: Maria José Barrionuevo
Los pacientes con antecedente de HTA fueron 65,3% (n=387) y con antecedente familiar de riesgo
cardiovascular de 57,8% (n=343). En cuanto al habito tabaquico 7,8% (n=46) fueron fumadores activos
y el 14% (n=83) fueron ex fumadores. El 82,1% (n=487) pacientes se encontraban bajo terapia con
simvastatina y el 17,0% (n=101) se encontraban recibiendo gemfibrozilo. TABLA 2

Tabla 2. Caracteristicas y Antecedentes Patoldgicos de la Muestra Estudiada.

VARIABLE N° %
GRUPOS DE EDAD
Adulto Joven 23 3,9
Adulto Medio 256 43,2
Adulto Mayor 314 53,0
SEXO
Femenino 458 77,2
Masculino 135 22,8
ETNIA
Mestizo 588 99,2
Afro-descendiente 5 08
HIPERTENSION ARTERIAL
No 206 34,7
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Si 387 65,3
ANTECEDENTE FAMILIAR

No 250 42,2
Si 343 57,8
TABAQUISMO
No Fuma 464 78,2
Si Fuma 46 7,8
Ex Fumador 83 14,0
Elaborado por:

Maria José Barrionuevo

Grdfico 8. Porcentaje de Pacientes bajo terapia hipolipemiante.

Porcentaje

H Ninguno M Simvastatina B Gemfibrozilo

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Para la valoracién de los pardmetros antropométricos, la poblacion investigada presentd al inicio del
estudio obesidad total en un 41,2% (n=244) con una reduccion al final del 36,9% (n=219). Por otro lado,
el sobrepeso en el primer control fue de 41,7% (n=247) con un posterior incremento al 44,5% (n=264),

ambos valores con una p<0,01.

De acuerdo al JNC-8, los pacientes presentaron Hipertension Grado 2 el 6,7% al tratarse de la Presion
Sistdlica y un 3,5% en la Diastdlica, que se redujo a 0,5% (n=3) e Hipertensién Grado 1 en un 11,5%
(n=68) que se redujo a 5,6% (n=33) (p<0,01). En cuanto al control metabdlico, al ingreso, la poblacién
estudiada presentd valores de hemoglobina glicosilada Alc alterada en un 45,5% (n=270) que se redujo

al final del estudio a 37,4% (n=222).

Tabla 3. Valores Netos de los Parametros Antropométricas y Bioquimicos de la Muestra Estudiada.

) ) . Diferencia . . Minimo/ Cuartiles
VARIABLE Media/DS Diferencia Varianza  Curtosis L. _ 2z p
(%) Maximo Q1 a3
Estatura 1,52 +0,084 ,01 ,40 1,29-1,85 1,47 1,57
Primer Peso 68,18 +12,82 0,56 0,82 164,38 1,02 37,5-131,00 59,80 76,00 -2,83 0,00
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Ultimo Peso 67,62 +£12,21 148,97 1,00 40,5-116 59,90 74,00
Primer IMC 29,31+4,94 24,41 1,33 16,02-53,15 25,86 32,26
) 0,25 0,85 -2,98 0,00
Ultimo IMC 29,06 * 4,60 21,19 ,82 17,51-46,66 25,80 31,69
Primera PAS 124,23 + 18,35 336,82 1,11 80-200 110,00 130,00
’ 1,60 1,29 -1,87 0,06
Ultima PAS 122,63 +16,81 282,86 ,96 70-200 110,00 130,00
Primera PAD 75,22 +11,08 122,81 1,04 45-120 70,00 80,00
) 3,38 4,49 -6,11 0,00
Ultima PAD 71,84+ 9,13 83,38 ,33 40-100 70,00 80,00
Primer Hb1Ac 8,29 +2,39 5,72 ,84 3,25-18,07 6,47 9,78
. 0,46 5,55 -3,10 0,00
Ultimo Hb1Ac 7,83 £1,65 2,73 2,34 4,86-15,95 6,64 8,73
Primera Urea 40,10 + 15,82 250,31 16,15 10-173 30,00 47,00
. -1,05 -2,62 -1,72 0,08
Ultima Urea 41,15 +23,81 567,14 16,75 12-218 28,00 46,00
Primera Creatinina 1,06 £0,33 ,11 32,38 0,5-4,80 0,90 1,20
; -0,06 -5,66 -1,36 0,17
Ultima Creatinina 1,12+0,68 ,47 50,84 0,5-9,00 0,80 1,15

p<0,05 estadisticamente significativo con Prueba de Wilcoxom

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Tabla 4. Categorizacion de los parametros Antropométricas y Bioquimicos.

PRIMER CONTROL ULTIMO CONTROL

ESTADISTICO

VARIABLE N° % N % z p
IMC
Bajo Peso 4 0,7 1 0,2
Peso Normal 98 16,5 109 18,4
Sobrepeso 247 41,7 264 44,5
819,368 0,000
Obesidad G1 169 28,5 153 25,8
Obesidad G2 61 10,3 54 9,1
Obesidad G3 14 2,4 12 2,0
PRESION ARTERIAL SISTOLICA
Normal 204 34,4 203 34,2
PreHTA 251 42,3 266 44,9
80,883 0,000
HTA Grado | 98 16,5 103 17,4
HTA Grado |l 40 6,7 21 3,5
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA
Normal 300 50,6 398 67,1
PreHTA 204 34,4 159 26,8
66,394 0,000
HTA Grado | 68 11,5 33 5,6
HTA Grado Il 21 3,5 3 0,5
HEMOGLOBINA GLICOSILADA
Normal 218 36,8 215 36,3
36,039 0,000
Aceptable 105 17,7 156 26,3
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Alterada

270 4

5,5

222

37,4

p<0,05 estadisticamente significativo Prueba de Chi Cuadrado.

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Para la valoracién del perfil lipidico, se realizaron dos mediciones, al ingreso a la clinica de Diabetes y

en el momento de la realizacién del estudio. La poblacion presentd reduccion del nivel del colesterol

total, c-LDL y triglicéridos, ademas de un incremento en el nivel del c-HDL. Todos estos valores fueron

estadisticamente significativos. TABLA 5.

Tabla 5. Patron del Perfil lipidico de los pacientes estudiados.

) ) . Diferencia i ) - L Cuartiles
VARIABLE Media/DS Diferencia Varianza  Curtosis Minimo/Maximo w p
(%) a1 Q3

Primer CT 206,29+ 49,82 2481,85 1,25 97,00-439,00 171,50 236,00

) 21,73 10,53

Ultimo CT 184,56 + 45,78 2096,06 2,33 76,00-443,00 151,00 212,00 9,96 0,00
Primer HDL 54,97 +17,59 309,59 3,46 17,50-160,00 43,00 65,00

) -4,67 -8,50
Ultimo HDL 59,64 + 14,73 216,93 1,40 19,00-123,00 49,00 67,00 7,12 0,00
Primer LDL 113,34 + 44,72 1999,46 1,05 15,00-328,00 82,00 140,00

) 21,02 18,55
Ultimo LDL 92,32 35,72 1276,23 2,46  13,00-303,00 66,50 114,00 983 0,00
Primer TG 190,98 + 123,74 15310,49 37,17 46,00-1619,00 118,00 228,00

] 27,97 14,65

Ultimo TG 163,01 +£91,33 8340,53 35,63 34,00-1231,00 108,00 196,00 -6,83 0,00

p<0,05 estadisticamente significativo con prueba de Wilcoxom

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

De acuerdo al ATP-Ill, el colesterol total se encuentra alto en 23,8% (n=141) que disminuye en la ultima

valoracion al 10% (n=60). El c-HDL en el primer control es normal en el 62,4% (n=370) y se incrementa

al 81,3% (n=482) en el ultimo control. El c-LDL se encuentra en valores alto y muy alto al inicio en un

26,9% (n=159) y se reduce en la ultima valoracién al 14% (n=83). Todos estos valores son

estadisticamente significativos con un p<0,01. TABLA 6.

Tabla 6. Categorizacion del Perfil Lipidico segtin el ATP-III.

PRIMER CONTROL ULTIMO CONTROL ESTADISTICO
VARIABLE N° % N° % X2 p
COLESTEROL TOTAL
Normal 281 47,4 392 66,1
Normal Alto 171 28,8 141 23,8 88,665 0,000
Alto 141 23,8 60 10,1
COLESTEROL HDL
HDL Bajo 223 37,6 111 18,7
HDL Normal 370 62,4 482 81,3 23,402 0,000
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COLESTEROL LDL >100 mg/dlI

Optimo 230 38,8 376 63,4
Cerca Optimo 174 29,3 130 21,9
Limite Normal 94 15,9 65 11,0 47,31 0,000
Alto 65 11,0 18 3,0
Muy Alto 30 5,1 4 0,7
TRIGLICERIDOS
Normal 254 42,8 322 54,3
Limite Normal 142 23,9 132 22,3
Alto 185 31,2 136 22,9 118,741 0,000
Muy Alto 12 2,0 3 0,5

p<0,05 estadisticamente significativo Prueba de Chi Cuadrado

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Posterior a la realizacién del calculo de los diferentes indices aterogénicos, se encontrd que todos estos,
presentaron una reduccidn significativa desde el primer control hasta el tltimo control. Esta reduccion
fue estadisticamente significativa para todos los casos con la prueba de Wilcoxom con una p<0,01.
TABLA 7.

Tabla 7.indices Aterogénicos en el primer y tltimo control de la Muestra Estudiada.

) Dife- Dife-rencia ) _ Minimo/ Cuartiles ESTADISTICO
VARIABLE Media/DS . Varianza  Curtosis L.
rencia (%) Méximo Q1 Q3 2 p
Castelli 1
. 4,0606 + 1,52152 2,315 2,967 1,29-13,15 2,97 4,90
Primero
. 0,87 21,43 -12,262 0,000
Castelli 1
. 3,1941 +,82649 ,683 2,478 1,24-8,05 2,60 3,69
Ultimo
Castelli 2
. 2,2915 + 1,23684 1,530 2,929 0,13-9,96 1,42 2,91
Primero
. 0,69 30,13 -11,875 0,000
Castelli 2
. 1,6027 +,64161 ,412 1,067 0,25-4,70 1,16 1,94
Ultimo
NoHDL
Primero 150,9623 + 49,27187 2427,717 1,437  42,30-387,00 118,00 180,00
I
NoHDL 26,04 17,25 -11,322 0,000
o
Oltimo 124,9185 + 41,78449 1745,944 2,376  25,00-363,20 93,10 149,00
|
AC Primero 3,0606 + 1,52152 2,315 2,967 0,29-12,15 1,97 3,90
0,87 28,43 -12,262 0,000
AC Ultimo 2,1941 + ,82656 ,683 2,478 0,24-7,05 1,60 2,69
TG/HDL
Prmero 3,8236 +2,62511 6,891 9,006 0,49-20,90 2,00 4,80
0,87 22,77 -9,038 0,000
TG/HDL
. 2,9543 +2,18872 4,790 96,607 0,43-36,42 1,76 3,60
Ultimo
AIP Primero ,1421 +,26639 ,071 ,137 -1,63 -0,06 0,32
0,10 71,42 -8,669 0,000
AIP Ultimo ,0430 +,23965 ,057 1,027 -1,93 -0,11 0,20

p<0,05 estadisticamente significativo con prueba de Wilcoxom

Elaborado por: Maria José Barrionuevo
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De igual manera, posterior a codificar los diferentes indices en alto y bajo riesgo seguln sus respectivos
puntos de corte, todos los indices presentaron disminucién del alto riesgo y el evidente incremento en
los pacientes con bajo riesgo. Para la valoraciéon de la significancia estadistica, se utilizé la prueba de
Mc.Nemar, en la cual todas las variables fueron significativas con p< 0,01. TABLA 8.

Tabla 8. Categorizacién del Riesgo de los indices Aterogénicos.

PRIMER CONTROL ULTIMO CONTROL ESTADISTICO

N % N % X2 P
CASTELLI 1
Bajo Riesgo 346 58,3 509 85,8
112,63 0,000
Alto Riesgo 247 41,7 84 14,2
CASTELLI 2
Bajo Riesgo 458 77,2 572 96,5
96,73 0,000
Alto Riesgo 135 22,8 21 3,5
NO HDL
Bajo Riesgo 211 35,6 352 59,4
80,66 0,000
Alto Riesgo 382 64,4 241 40,6
COEFICIENTE ATEROGENICO
Bajo Riesgo 154 26,0 257 43,3
47,08 0,000

Alto Riesgo 439 74,0 336 56,7
COCIENTE TG/HDL

Bajo Riesgo 147 24,8 190 32,0
10,20 0,000
Alto Riesgo 446 75,2 403 68,0
INDICE ATEROGENICO DEL PLASMA
Bajo Riesgo 368 62,1 473 79,8
57,29 0,000
Alto Riesgo 225 37,9 120 20,2

p<0,05 estadisticamente significativo Prueba de Mc.Nemar

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

En el Grafico 9 y Grafico 10, se realiza una comparacién de los porcentajes entre el primer y ultimo
control con respecto a la categorizacion por los distintos puntos de corte establecidos por cada indice
aterogénico calculado para establecerlo como alto o bajo riesgo, con un sustancial incremento del bajo
riesgo en todos estos indices.
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Grdfico 9. Presencia de Alto y Bajo Riesgo en el Primer Control de los indices Aterogénicos.

PRIMER CONTROL
INDICES ATEROGENICOS
100%
1] 50%
<
-
5 0%
<
E 50%
-100%

CRI1 CRI2 NOHDL AC TG/HDL AIP
m Alto Riesgo | 41,65 22,77 64,42 74,03 75,21 37,94
B Bajo Riesgo| 58,35 77,23 35,58 25,97 24,79 62,06

M Bajo Riesgo M Alto Riesgo
Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Grdfico 10. Presencia de Alto y Bajo Riesgo en el Ultimo Control de los indices Aterogénicos.

ULTIMO CONTROL
INDICES ATEROGENICOS

100%
80%
60%
40%
20%

0%

-20%

-40%

-60%

-80%

-100%

PORCENTAIE

CRI1 CRI2 NOHDL AC TG/HDL AIP
B Alto Riesgo | 14,17 3,54 40,64 56,66 67,96 20,24
H Bajo Riesgo | 85,83 96,46 59,36 43,34 32,04 79,76

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

En la TABLA 9 y 10, se realizd un resumen del nivel de concordancia encontrado entre los distintos
indices aterogénicos utilizando el Coeficiente de Kappa de Cohen, siendo estadisticamente significativo
con p<0,01. Se evidencia que los indices que presentan moderada concordancia en el primer control
son: los indices de Castelli | y Il entre si, los mismos con el colesterol no-HDL y este a su vez con el
coeficiente aterogénico. El resto de indices presentan escasa concordancia. Mientras que en el ultimo
control los indices que presentan moderada concordancia son: el colesterol no-HDL con el coeficiente
aterogénico y este con el cociente TG/HDL, los demas indices presentan escasa concordancia.
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Tabla 9. Coeficiente de Cohen de los Indices Aterogénicos en el Primer Control.

PRIMER CONTROL

CRI1 CRI2 NO-HDL AC TG/HDL AIP

CRI1 - 0,58 0,46 0,40 0,32 0,41
CRI2 0,58 - 0,27 0,19 0,16 0,28
NO-HDL 0,46 0,27 - 0,54 026 0,23
AC 0,40 0,19 0,54 - 0,41 0,26
TG/HDL 0,32 0,16 0,26 0,41 - 0,34

AlP 0,41 0,28 0,23 0,26 0,34 -

p<0,05 estadisticamente significativo con Coeficiente de Kappa

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Tabla 10. Coeficiente de Cohen de los indices Aterogénicos en el Ultimo Control.

ULTIMO CONTROL

CRI1 CRI2 NO-HDL AC TG/HDL AIP

CRI1 - 0,34 0,36 0,22 0,14 0,33
CRI2 0,34 - 0,09 0,05 0,03 0,06
NO-HDL 0,36 0,09 - 0,51 0,21 0,19
AC 0,22 0,05 0,51 - 0,52 0,29
TG/HDL 0,14 0,03 0,21 0,52 - 0,21

AlP 0,33 0,06 0,19 0,29 0,21 -

p<0,05 estadisticamente significativo con Coeficiente de Kappa

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

En la TABLA 11 y 12, se resume la relacion entre los diferentes indices aterogénicos utilizando el
coeficiente de correlacidn de Pearson, el cual fue estadisticamente significativo con p<0,01. Se puede
observar que existe la maxima fuerza de relacion entre el coeficiente aterogénico y el indice de Castelli
| y una muy alta fuerza de relacion entre los indices de Castelli I, Il y coeficiente aterogénico y el indice
aterogénico del plasma con el cociente TG/HDL tanto en el primer como en el ultimo control.

Tabla 11. Correlacion de Pearson de los indices Aterogénicos en el Primer Control

PRIMER CONTROL

CRI1 CRI2 NO-HDL AC TG/HDL AIP
CRI1 - 0911 0,748 1,000 0,600 0,631
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CRI2 0911 - 0,718 0,911 0,346 0,404
NO-HDL 0,748 0,718 - 0,748 0,385 0,434

AC 1,000 0,911 0,748 - 0,600 0,631
TG/HDL 0,600 0,346 0,385 0,600 - 0,903

AlP 0,631 0,404 0,434 0,631 0,903 -

p<0,05 estadisticamente significativo con Correlacién de Pearson

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

Tabla 12. Correlacién de Pearson de los Indices Aterogénicos en el Ultimo Control

ULTIMO CONTROL

CRI1 CRI2 NO-HDL AC TG/HDL AIP
CRI1 - 0,869 0,755 1,000 0,627 0,696
CRI2 0,869 - 0,765 0,869 0,197 0,363
NO-HDL 0,755 0,765 - 0,755 0,307 0,402
AC 1,000 0,869 0,755 - 0,627 0,696
TG/HDL 0,627 0,197 0,307 0,627 - 0,818
AlP 0,696 0,363 0,402 0,696 0,818 -

p<0,05 estadisticamente significativo con Correlacion de Pearson

Elaborado por: Maria José Barrionuevo

En la TABLA 13, se muestra las medias y sus correspondiente desviaciones estandares para el primery

ultimo control de los diferentes indices Aterogénicos estratificados segln el sexo, donde muestra que

el sexo femenino presenta reducciones mas marcadas en el segundo control de los diferentes indices

respecto al sexo masculino siendo significativo para todos los casos con excepcion del colesterol no-

HDL.

Tabla 13. Diferencias segun sexo en la valoracioén de los indices Aterogénicos.

Desviacién ESTADISTICO
Sexo de Paciente Media i -
estandar t-Student Sig.
Castelli 1 Femenino 4,05 1,50
. . -0,20 0,84
Primero Masculino 4,08 1,59
Castelli 1 Femenino 3,13 0,78
- . -3,73 0,00
Ultimo Masculino 3,42 0,94
Castelli 2 Femenino 2,30 1,24
. . 0,41 0,68
Primero Masculino 2,25 1,23
Castelli 2 Femenino 1,56 0,62
- . -3,03 0,00
Ultimo Masculino 1,75 0,68
NoHDL Femenino 152,83 48,59
. . 1,70 0,09
Primero Masculino 144,63 51,19
Femenino 124,55 40,40 -0,39 0,70
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NoHDL Masculino

L 126,15 46,32
Ultimo
AC Femenino 3,05 1,50
. . -0,20 0,84
Primero Masculino 3,08 1,59
AC Ultimo  Femenino 2,13 0,78
-3,73 0,00
Masculino 2,42 0,94
TG/HDL Femenino 3,75 2,50
. . -1,22 0,22
Primero Masculino 4,07 3,02
TG/HDL Femenino 2,84 1,72
—_ . -2,45 0,01
Ultimo Masculino 3,36 3,30
AlIP Femenino 0,14 0,26
. . -0,65 0,52
Primero Masculino 0,16 0,29
AIP Ultimo  Femenino 0,03 0,23
. -2,18 0,03
Masculino 0,08 0,26

Elaborado por: Maria José Barrionuevo.

En la TABLA 14, se detalla la evaluacién realizada en los pacientes, utilizando la prueba de U de Mann-
Whitney respecto a la intervencidn farmacoldgica, en la cual se encontré que el grupo que se utilizé
tanto simvastatina y gemfibrozilo, fue estadisticamente significativo (p<0,01) comparado con no usar
medicamentos.

Tabla 14. Comparacion de los indices Aterogénicos y la terapia hipolipemiantes.

COMPARACION (p-value)

Desviacion

Medicamentos Media estandar Ninguno vs Ninguno vs Simvastatina vs
Gemfibrozilo Simvastatina Gemfibrozilo

Castelli Simvastatina 3,10 0,78

0,035 0,511 0,000
1 Gemfibrozilo 3,65 0,87
Castelli Simvastatina 1,56 0,64

0,225 0,848 0,000
2 Gemfibrozilo 1,78 0,61
Simvastatina 120,79 40,70

NoHDL 0,161 0,936 0,000
Gemfibrozilo 145,17 41,69
Simvastatina 2,10 0,79

AC 0,035 0,512 0,000
Gemfibrozilo 2,65 0,87
Simvastatina 2,67 1,46

TG/HDL i ) 0,005 0,205 0,000
Gemfibrozilo 4,36 3,94
Simvastatina 0,01 0,23

AlP 0,005 0,207 0,000
Gemfibrozilo 0,20 0,23

p<0,05 estadisticamente significativo Prueba de U-Mann Whitney

Elaborado por: Maria José Barrionuevo
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CAPITULO V

5. DISCUSION Y LIMITACIONES

5.1. DISCUSION

5.1.1.  VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICOS

Al ser analizado las variables sociodemograficas se encontrd que la mayor prevalencia de esta muestra
corresponde a adultos mayores (53%), esto se explicaria al tratarse de un conglomerado de pacientes
seguidos desde hace varios afos en la Clinica de Diabetes, sin embargo la edad de diagndstico de los
mismos fue de 52,65 + 12,24 afios. Cabe recordar que, el incremento de la edad conlleva cambios en
las células beta y la accion de la insulina, lo que explicaria el incremento de la incidencia de la diabetes.
Existe una reduccion de la masa muscular esquelética (sarcopenia) e infiltracién de grasa en el tejido
muscular lo que altera la captacion de glucosa, agravado por una deficiente inhibicién de la produccion
hepatica de glucosa con disminucién de la secrecidn de insulina. (Sanzana, 2009).

El ENSANUT-ECU 2013, estudié la prevalencia de diabetes en la poblacién de 10 a 59 afios, pero sus
hallazgos se complementan con los resultados de la encuesta SABE Il Ecuador de 2011, que encontré
una prevalencia para la misma de 12.3% para los adultos mayores de 60 afios y de 15.2% en el grupo
de 60 a 64 afios. (Freire et al., 2013).

El ENSANUT-2016 de México, reportd que la mayoria de los diabéticos con diagnéstico médico previo
tenian entre 60 y 79 afios de edad (55,2%), y en relacion a su anterior reporte del 2012 encontraron un
aumento de la prevalencia de diabetes entre los hombres de 60 a 69 afios de edad y entre las mujeres
con 60 6 mas afios de edad. (Hernandez et al., 2016).

Sin embargo, estos resultados presentados contrastan con los presentados por Farid en el cual
obtuvieron la mayor prevalencia en el grupo de edad de 45-64 afios ya que sus limites de edad fueron
entre 25-64 afios. En el caso de Ranjit y colaboradores presentaron 50,17 + 1,29 afios o Nair et al., cuyo
hallazgo fue de 54 + 13 afios.

Para la distribucion segun el sexo en la presente investigacion se encontré que la mayoria de pacientes
fueron femeninos (n=458), esto podria deberse a que los pacientes pertenecientes al Centro de Salud,
en su mayoria no poseen seguro social o seguro de salud privado. El ENSANUT-2016 de México
igualmente encontré mayoria femenina en la prevalencia de diabetes mellitus en concordancia con el
estudio de Santos et al., que presentd un 64%. A diferencia de otros estudios, como Farid en la cual
obtuvieron un numero similar entre los dos sexos. Nair et al., mostraron que la mayoria de sus
pacientes fueron del sexo masculino (61%) al igual que Eliasson et al., que encontré un 64%.

En cuanto al tiempo de enfermedad, se encontrd en este estudio una media de 13 afios, a diferencia
del estudio de Farid en el que el intervalo de 1-4 afios concentré el 58,7% de pacientes.
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5.1.2. RIESGO CARDIOVASCULAR Y FACTORES DE RIESGO

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con
diabetes y es responsable del 65% de todas las muertes. (Aryal et al., 2010). El RCV de los pacientes
con DM se incrementa con la presencia de sindrome metabdlico, es asi que en el presente estudio se
analizé la presencia de hipertension arterial como componente del SM., y se encontré que el 65,3% de
los pacientes presentan HTA. Se debe recordar que los pacientes con DM tienen una prevalencia 1,5-2
veces mayor que los controles sanos y a su vez los pacientes con hipertensién arterial presentan 2,5
veces mas riesgo de desarrollar DM. Gérriz, et al., mencionan que en el estudio DIAPA, realizado en
diferentes centros de salud de Espafia encontraron pacientes diabéticos con diagndstico de HTA en
66,7%. (Gorriz et al., 2008).

Los adultos con diabetes presentan 2-4 veces mas riesgo de mortalidad debido a eventos
cardiovasculares que los adultos sin diabetes. De igual manera se ha observado asociacién entre
alteraciones en la homeostasis de glucosa e insulina con respecto a la elevacion de la presién arterial.
Aryal et al., compard 76 casos con diabetes mellitus y 60 controles sanos, en su estudio analizd las
medias entre la presién arterial sistélica y diastélica de los dos grupos. Los valores de presién arterial
sistélica en los pacientes con DM presentados fue de 127,00 £ 12,51 (p=0,026) comparado con el primer
control de este estudio, fue de 124,23 + 18,35 (p=0,06). En cuanto a la presidn arterial diastélica, sus
hallazgos fueron de 87,47 + 10,15 (p<0,01) con diferencia del presente que fue de 75,22 + 11,08
(p<0,01).

Continuando con la valoracion del sindrome metabdlico, al realizar una comparacidn del indice de masa
corporal de los casos, Aryal et al. encontraron que fue de 25,54 + 3,62 (p=0,002), hallazgo similar con
el estudio de Farid que obtuvo 24,84 + 0,39. Tales resultados son mucho menores que el valor inicial
encontrado en este estudio 29,31 + 4,94 (p=0,003). El estudio de Barbalho et al., valoré dos grupos de
pacientes, hiperglucémicos y no hiperglucémicos, y encontré similitud en el grupo con hiperglucemia
en 28,09 + 4,39 y el primer control de los pacientes de esta investigacion debido a que al inicio no se
encontraban en tratamiento y por ende presentaban valores de Hb1Ac mayores.

En esta investigacion, se encontrd que el 7,8% de los pacientes eran fumadores activos, un 14% fueron
exfumadores, y 78,2% nunca fumaron, lo que podria deberse a que la mayoria de la poblacién son del
sexo femenino.

5.1.3.  PERFIL LIPIDICO

A pesar que la aterogénesis es un proceso multifactorial, las anormalidades en el metabolismo de los
lipidos, representa el 50% de riesgo, (Millan et al., 2009) por lo mismo la deteccién y tratamiento de la
dislipidemia en la diabetes es uno de los mayores pasos para la reduccién del riesgo cardiovascular.
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Al realizar el analisis del perfil lipidico, este estudio encontré la presencia de dislipidemia aterogénica
asociada a la diabetes mellitus, como uno de los factores causantes del incremento del RCV en
concordancia con otros estudios como los realizados por Adu y colaboradores, Aryal, Olamoyegun y
colaboradores, Peters, entre otros.

Segun los puntos de corte establecidos por el ATP-III para clasificar la dislipidemia, la primera medicién
encontrada en el presente estudio fue: CT de 52,6% (normal alto y alto), c-LDL de 61,3% (cerca de
optimo, limite normal, alto y muy alto) y TG de 57,1% (limite normal, alto y muy alto), y finalmente c-
HDL de 37,6% que es inferior probablemente por usar como punto de corte en mujeres valores
menores a 50 mg/dL. Farid en su estudio encontré niveles de CT mayor de 200mg/dL en 51,3%, c-HDL
menor de 40mg/dL en 67,3%; c-LDL mayor de 100mg/dL en 64%; y TG mayor de 150 mg/dL en 65,3%.
Para contrastar estos resultados Algunos de los datos presentados por Aryal et al., fueron menores en
comparacién con los encontrados en esta evaluacion con excepcion del LDL el cual fue similar.

Los altos porcentajes de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia al inicio del manejo de los pacientes
(porcentaje), evidencia que el grupo en estudio, tiene un alto riesgo de presentar ateroesclerosis y sus
complicaciones. Estos al ser intervenidos tanto farmacolégicamente como con las diferentes medidas
de control, reducen tanto, los pardmetros metabdlicos descritos como los indices aterogénicos
calculados. Esto indica que el manejo clinico de los pacientes esta siendo llevado adecuadamente, sin
embargo, estos pueden deberse a otros factores asociados que intervienen en esta condicidn.

5.1.4. [NDICES ATEROGENICOS

Los indices aterogénicos son formulas matematicas que permiten una mejor valoracidn del estado pro
y anti aterogénico de los pacientes con DM, ya que junto a su fisiopatologia, existe la presencia de
particulas LDL modificadas que son altamente aterogénicas, debido a que son de menor tamaiio,
presentan alto contenido en colesterol y mayor tiempo de permanencia en el plasma, asi tienen mas
capacidad de llevarlo a los macréfagos y participar en la formacién de células espumosas, oxidarse e
iniciar la formacidn de la placa.

A pesar de estas modificaciones, su nimero no varia por lo que aparentemente sus valores pueden
encontrarse “normales”, es asi que se crea la necesidad de evaluar el perfil lipidico sin enfocarnos
Unicamente en las particulas LDL, ya que su calculo con la férmula de Friedewald posee un alto margen
de error dependiente del nivel de triglicéridos, por lo que su valoracién se puede encontrar alterada.

5.1.4.1. INDICE DE RIESGO CASTELLI 1Y 2
Varios estudios sefialan la importancia del célculo del indice de riesgo de Castelli 1 (CRI-1) o conocido
como Indice de Riesgo Cardiaco (CRR), ya que el mismo se observa en la obesidad, estados de

hiperinsulinismo e hipertrigliceridemia que se relaciona con alteraciones del metabolismo. (Nair et al.,
2009).
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La valoracién realizada en el primer control del CRI-1 fue de 4,06 £ 1,52 (p<0,01), que fue similar con
los estudios de otros autores como Adu et al., que realizaron la comparaciéon entre 100 pacientes
diabéticos no insulinodependientes y 100 pacientes control, donde encontraron un incremento del
riesgo del grupo con diabetes con un CRI-1 de 4,1 £ 3,0. También se encontrd similitud con el estudio
de Aryal et al., igualmente estudiaron un grupo de 76 pacientes diabéticos y 60 pacientes no diabéticos,
y en el mismo obtuvieron un CRI-1 de 4,18 + 1,24 (p< 0,00) para el grupo de pacientes con diabetes.

Sin embargo, Igwe y colaboradores, en su estudio reclutaron 60 pacientes diabéticos y 40 controles
sanos, encontrando valores superiores a los de este estudio, tanto para el CRI-1 que fue de 5,31+ 1,19
como para el CRI-2 que fue de 5,29 + 1,07 que de igual manera es mas alto que el primer control de
CRI-2 de los pacientes de este estudio que fue de 2,29 £ 1,24.

5.1.4.2. COLESTEROL NO HDL

El primer control del colesterol no-HDL del presente trabajo fue de 150,96 + 49,27; en concordancia
con el estudio de Aryal y sus colaboradores que fue de 148,13 + 70,33. La importancia del mismo radica
en que este valora el colesterol acumulado en las apolipoproteinas B: quilomicrones, c-VLDL, c-IDL y
sdLDL. Su importancia radica de igual manera ya que los pacientes diabéticos presentan niveles de
colesterol no-HDL 1,5 a 2,5 veces mas alto comparado con controles sanos. (Bergmann, 2010)

5.1.4.3. COEFICIENTE ATEROGENICO

El AC es la medida del colesterol en las fracciones del c-LDL, c-VLDL e c-IDL en relacién con el c-HDL, por
lo que el mismo representa el potencial aterogénico dentro del espectro de las fracciones de
lipoproteinas y es un indicador de RCV. (Bhardwaj et al., 2013)

Adu et al., de igual manera calcularon en su grupo de pacientes diabéticos un indice aterogénico de 3,1
+ 2,0 que es concordante con el primer control del mismo indice de 3,06 + 1,52. Igualmente como
ocurrié en los casos anteriores, el estudio realizado por Igwe et al., presenté valores superiores los
resultados de este estudio con un AC de 4,31 + 0,91.

5.1.4.4. COCIENTE TG/HDL

Santos et al., realizaron la medicién de la estructura de las particulas c-HDL, c-LDL y las compararon con
el cociente TG/HDL y a su vez realizaron la correlacion lineal con el indice apo B/Apo A-1 la cual fue
positiva (Spearman/ r=0,507, p=0,008). El 75% de las particulas sdLDL se correlacionaron con cocientes
TG/HDL mayor a 2,00 (Alto Riesgo).

También este cociente se ha propuesto como un marcador de resistencia a la insulina, por lo que Ren
et al,, realizaron la asociacién entre TG/HDL y el indice HOMA-IR para medir la resistencia a la insulina
en 272 pacientes masculinos y 288 femeninas recién diagnosticados de diabetes mellitus, donde
encontraron correlacién positiva usando el coeficiente de Spearman con un valor de 0,21 y una p<0,01,
en concordancia con otros estudios similares que fueron revisados.

5.1.4.5. INDICE ATEROGENICO DEL PLASMA
Sushith y sus colaboradores concluyeron que el indice aterogénico del plasma es el mejor predictor de
enfermedad arterial coronaria que los triglicéridos o el colesterol HDL solos, debido al rango de
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esterificacién de la fraccién del HDL (FERHDL), la correlacién inversa del colesterol LDL y la correlacion
inversa de la medida de sensibilidad a la insulina.

En el presente estudio, al momento de hacer el calculo del primer indice aterogénico del plasma fue de
0,14 £ 0,27, este resultado no fue concordante con el estudio de Adu et al., que encontraron 0,3 + 0,0
ni con el estudio de Igwe et al., que también encontré un valor de 0,33 £ 0,11.

5.1.4.6. CORRELACION Y CONCORDANCIA

En esta investigacidon existid una moderada concordancia pero una buena correlacién. Esto se dio
probablemente por el tipo de poblacién. La concordancia se pudo haber reducido debido a que la
poblacién latinoamericana puede tener puntos de corte diferentes respecto a la general. Es el caso del
estudio de Galvis, et al., realizado en Colombia donde se tomdé como valor de riesgo >3 para el CRI-1,
>2 para el CRI-2, >3 para el cociente TG/HDL, y >130 para el colesterol no-HDL. (Galvis et al., 2016).

5.1.4.7. OTROS ESTUDIOS REALIZADOS

Farid en su estudio evalué el efecto del sexo sobre las anormalidades lipidicas en pacientes con DMT2,
entre estos analisis, calculd 3 diferentes indices aterogénicos comparando entre los pacientes de sexo
femenino y masculino. La concentracién del CT, TG, y LDL fue mas elevado en el grupo femenino y el
HDL fue menor que el del grupo masculino. Al realizar el célculo del CRI-1 encontraron que el grupo
masculino presenté 4,726 y el femenino 5,038 (p>0,05), el Coeficiente Aterogénico (AC) en el grupo
masculino fue 3,726 y femenino de 4,038 (p>0,05) y GUnicamente el indice Aterogénico del Plasma (AIP)
en el grupo masculino fue de 0,605 y el femenino de 0,649 (p=0,000).

En la presente investigacion, se encontré que en el primer control fue mas alto el CRI-2 y colesterol no-
HDL para el sexo femenino, pero al hacer la valoraciéon del dltimo control, todos los indices fueron mas
elevados para el sexo masculino. Se evidencia que existe disminucién en todos los indices mucho mas
marcada en el sexo femenino. Esto puede deberse, a que las mujeres presentan una mejor adherencia
al tratamiento y cuidado respecto a los hombres, aunque podria deberse a ser una muestra sesgada
debido a la predominancia del sexo femenino en el universo estudiado o incluso estar determinado por
factores metabdlicos (incluido HbAlc) o en relacién al ejercicio, sin embargo no es parte del estudio
esta discusion.

Gasevic y sus colaboradores, realizaron igualmente el calculo de los diferentes indices en 797 pacientes
con el objetivo de determinar a los hombres y mujeres con sindrome metabdlico donde encontraron
que el incremento en el perfil lipidico esta significativamente relacionado con el nimero de
componentes del sindrome metabdlico. Adicionalmente encontraron que el cociente TG/HDL fue el
mejor marcador para identificar individuos con sindrome metabdlico comparado con el CRI-1, CRI-2 y
AC. Corrieron el analisis ROC para el calculo de sensibilidad y especificidad de los diferentes indices.
Encontrando que el cociente TG/HDL presentaba los mejores valores (Masculino S: 84,0%; E: 80,1% /
Femenino S: 70,2%; E: 88,2%).
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5.1.5. MEDICAMENTOS

La Guia para el Manejo de la Dislipidemia y Prevencién de la Enfermedad Cardiovascular del Colegio y
la Asociacion Americana de Endocrinologia (Jellinger et al., 2017) menciona que la reduccion por los
inhibidores de la HMG-CoA es primariamente en el c-LDL 21-55%, en TG de 6-30% y aumento de c-HDL
en 2-10%. A diferencia los fibratos, la reduccién primaria se da en el nivel de TG 20-35%, HDL aumento
de 6-18% y podria reducir el Colesterol Total y LDL en 20-25%.

Canalizo et al., en su Guia de Practica Clinica, muestra que el uso de estatinas como opciones en el caso
de hipercolesterolemia pura disminuye un 25-63% en el c-LDL. En cambio en la Hiperlipidemia Mixta
ocasiona un incremento en el c-HDL en 5-15% y en los TG la disminucién de 5-37%. Por su lado, los
fibratos disminuye el c-LDL en 10-28%, TG en 10-50% y aumento del c-HDL en 5-35%. (Canalizo et al.,
2013)

Al tener esto como premisa, en el presente estudio, se analizd un total de 593 pacientes, los cuales se
encontraban 82% en terapia con simvastatina, 17% con gemfibrozilo. Al realizar la comparacién entre
la primera y la tltima medicidn del perfil lipidico, se encontré una disminucion del CT en 10,53%, c-LDL
en 18,55%, TG en 14,65% y un incremento del c-HDL en 8,49%.

En el estudio de Masson et al., se incluyeron 446 pacientes, y se administré 4 diferentes estatinas, se
hizo el analisis de los valores basales y postratamiento del perfil lipidico. Se observé reduccién del
colesterol total y del c-LDL en un 25% y 27% para simvastatina a 10 mg, 28% y 38% para simvastatina a
20mg y del 33% y 43% para simvastatina a 40mg. En cuanto al nivel de los triglicéridos fue de 6%, 12%
y 18% para dosis de simvastatina a 10mg, 20mg y 40mg. Y el c-HDL no superd el 3% en ninguna dosis.

Esto destaca la importancia de la medicidon tanto al inicio como al final del perfil lipidico para
correlacionar con la intervencion realizada y poder constatar los cambios presentados. En este estudio
se realizd la comparacién de los diferentes indices y se encontré que todos fueron estadisticamente
significativos (p<0,01) con el uso tanto de simvastatina y gemfibrozilo, mientras que al comparar los
dos grupos de medicamentos vs no usar ninguno de los mismos, no fueron significativos (p>0,05).

Durante la valoracion de los pacientes respecto a su perfil lipidico, ante la presencia de
hipercolesterolemia se comienza terapia hipolipemiante con estatinas (simvastatina) para la reduccion
del RCV por lo que las medias de los diferentes indices aterogénicos son mucho menores comparado
con las medias de los pacientes bajo terapia con fibratos (gemfibrozilo), ya que este grupo Unicamente
recibe el medicamento cuando existe un incremento mayor de los triglicéridos en comparacion con el
colesterol y derivados.
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5.2. LIMITACIONES

e Parapoder dicotimizar el indice aterogénico del plasma, se utilizé como punto de corte para altoy
bajo riesgo 0,24 que fue utilizado en el estudio de Hartopo y colaboradores versus lo que se utilizd
inicialmente por Dobidsova, entre otros que utilizan tres escalas de riesgo: <0,1 como bajo riesgo,
0,1-0,24 como moderado riesgo y >0,24 como alto riesgo.

e No se ha considerado realizar el andlisis de regresién, ya que no se encontraban dentro de los
objetivos, sin embargo son de importancia por cuanto podrian modificar lo encontrado luego de
las intervenciones farmacoldgicas realizadas.
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10.

11.

CAPITULO VI.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

CONCLUSIONES.
La poblacién estudiada en su mayoria son adultos mayores.
Existe mayor concentracidn de pacientes del sexo femenino y de etnia mestiza.

A pesar de haber reduccién de peso y de obesidad en sus distintos grados, existe una persistencia
de sobrepeso.

Al comparar el primer y ultimo control de la presidn arterial sistdlica, este no fue significativo, sin
embargo la presion arterial diastdlica si lo fue, con reduccion de hipertensién Grado Il a valores
normales.

Los pacientes presentaron perfil lipidico alterado en su primer control.

En cuanto a los valores bioquimicos, como la hemoglobina glicosilada presentd reducciéon que fue
significativa, a pesar de presentar valores extremos de pacientes con cifras elevadas que lleva a un
incremento adicional de la media.

Al evaluar las mediciones de urea y creatinina, se evidencid que la diferencia no fue significativa, a
pesar del tiempo de enfermedad durante el tiempo de seguimiento, no se determind deterioro en
la funcién renal de los pacientes

El perfil lipidico presentd mejoria en su analisis, ya que hubo reduccidn del colesterol total, LDL,
triglicéridos y un aumento del porcentaje en el HDL.

Los indices aterogénicos presentaron una reduccidn significativa desde el primer control hasta el
ultimo control.

La terapia farmacoldgica con simvastatina y gemfibrozilo, podria ser efectiva para la reduccion del
colesterol total, LDL, TG e incremento del factor protector del HDL.

Los indices CRI-1, CRI-2 y AIP presentan en la valoracidn inicial mds casos para bajo riesgo, en
cambio los indices colesterol no HDL, AC, TG/HDL presentan predominio de los casos para alto
riesgo. Pero todos los indices en el Ultimo control presentan un incremento del bajo riesgo con su
consecuente disminucién del alto riesgo.
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6.2. RECOMENDACIONES.

e Se debe realizar los calculos de los indices en base al seguimiento de los pacientes, por lo que se
recomienda su valoracidn 2 veces al afio.

e Debido a la utilidad de los indices aterogénicos en la valoracidn del RCV, se recomienda que los
mismos sean material de ensefianza, ya que los mismos representan mejores alternativas de la
valoracion del riesgo aterogénico que puede ser facilmente utilizados sobre todo en el primer nivel
de salud.

e Paralavaloracion rutinaria del perfil lipidico es mucho mejor la valoracion de los diferentes indices
aterogénicos en contraste con los pardmetros por solitario.

e Se debe comparar y constatar la reduccidon de los indices aterogénicos con el uso de medicamentos
hipolipemiantes, por lo que se recomienda la medicidn al inicio y al final para constatar este hecho,
de esta manera poder dar mejor seguimiento de los pacientes en cuando a su riesgo cardiovascular.

e Debido a la diferencia en la categorizacién tanto de bajo como alto riesgo, se debe evaluar cudles
de los indices presentan una mejor valoracién para RCV y aterogénesis.

e Los indices aterogénicos proveen informacién de los factores de riesgo dificiles de cuantificar en

la rutina de andlisis y dar un mejor panorama de la interaccion clinica y metabdlica del perfil lipidico,
siendo mejores biomarcadores que la valoracion unica del LDL.
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