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Resumen

Actualmente hay datos que correlacionan riesgo cardiovascular con niveles de
glucosa por debajo del umbral de diabetes y la hemoglobina glicosilada pudiera
ser un elemento eficiente para evaluar este riesgo Objetivo: Evaluar Hemoglobina
Glicosilada como factor de riesgo cardiovascular en pacientes no diabéticos con
enfermedad isquémica coronaria. Métodos: Se evaluaron 40 adultos de ambos
sexos, con enfermedad isquémica coronaria y 40 sin enfermedad isquémica
(control) Resultados: Se encontraron diferencias significativas en edad y sexo, la
edad en grupo experimental fue mayor y predominé el sexo masculino; no hubo
diferencias significativas en las caracteristicas antropométricas. Los valores de
hemoglobina  glicosilada (HbAlc) en pacientes cardiopatas fueron
significativamente mayores [5,11+0,72 vs 4,26+0,63; (p<0,001)]. Los valores de
glicemia basal fueron mayores en el grupo experimental [96,23+11,27 vs
90,78+9,50; (p<0,02)]. La insulina basal, se encontré elevada en ambos grupos
pero sin diferencias significativas. El HOMA-IR, resulté elevado en ambos grupos
pero significativamente mayor en pacientes cardiopatas p< 0,05. La circunferencia
de cintura se correlaciono en forma positiva y directa con insulina basal y HOMA-
IR, en ambos grupos. La HbAlc se correlacion6 con el HOMA-IR en los
cardiopatas con una p < 0,05. Un 35% de sujetos cardiopatas tenian valores de
HbAlc >5,5% a diferencia del grupo control en el que todos estaban por debajo de
este rango. Conclusiones: Los pacientes con Cardiopatia Isquémica Crénica
tenian valores de HbAlc mas elevados y un 60% se ubico por encima de 5%,
valor que ha sido catalogado en trabajos previos como indicativo de inicio de
riesgo para enfermedad cardiovascular.

Palabras claves: Hemoglobina glicosilada, enfermedad cardiovascular, cardiopatia

Isquémica coronaria,



GLYCOSYLATED HEMOGLOBIN AND CARDIOVASCULAR RISK FACTOR IN
PATIENTS WITH ISCHEMIC CORONARY HEART DISEASE
ABSTRACT

Currently data from cardiovascular risk with glucose levels below the threshold for
diabetes are correlated; hence the glycosylated hemoglobin might be an efficient
element to evaluate this risk. Objective : To assess the glycosylated hemoglobin as
a cardiovascular risk factor in non-diabetic patients with ischemic coronary heart
disease. Methods: It was evaluated 40 adults of both sexes, with ischemic
coronary heart disease, and 40 without the disease (control). Results : It was found
significant differences in age and sex. The age in the experimental group was
higher than the sex with male dominance; there were no significant differences in
anthropometric characteristics. The values of hemoglobin glycosylated (HbAlc) in
cardiopath patients were statistical significantly higher; [p< 0.001 (5.11+0.72 vs
4.2610.63)], than control group. Los basal glucose values were higher in the
experimental group (p < 0.02; 96.23+11.27 vs 90.78+9.50), than those shown by
the control. Basal insulin, found high in both groups, but no significant differences.
HOMA-IR, was high in both groups but significantly greater in patients cardiopath
p<0.05. Waist circumference has positive and direct correlation with basal insulin
and HOMA-IR, in both groups. HbAlc correlated with HOMA-IR in the pilot with a
p<0.05. 35% of cardiopath subjects had values of HbAlc > 5.5% as opposed to the
control group in which all were below this range. Conclusions : Patients with
chronic ischemic heart disease had higher HbAlc values and 60 per cent locate
above 5%, a value that has been catalogued in previous works such as indicative
of risk for cardiovascular disease.

Keywords: Glycosylated hemoglobin, cardiovascular disease, ischemic coronary
heart disease,



INTRODUCCION

La aparicibn prematura de cardiopatia coronaria en pacientes diabéticos, la
presencia de enfermedad isquémica generalizada en el momento del diagnostico
y el aumento de la morbilidad y mortalidad tras un infarto del miocardio
plantean la cuestion de si el proceso ateroscleroético es diferente en la diabetes y
cuando comienza. La mortalidad, de hecho, podria estar también aumentada,
no solo en la diabetes, sino también en individuos con otras alteraciones mas
leves de la homeostasis glucidica. Por eso es sumamente importante contar con
elementos que nos permitan detectar cada vez mas temprano el riesgo
cardiovascular asociado a estos cambios metabdlicos, como pudiera ser la

hemoglobina glicosilada, segun se reporta ya en algunos trabajos.

Planteamiento y delimitacion del Problema

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en
todo el mundo. Cada afio mueren méas personas por ECV que por cualquier otra
causa. Se calcula que en 2005 murieron por esta causa 17,5 millones de
personas, lo cual representa un 30% de todas las muertes registradas en el
mundo. Se calcula que en el 2015 moriran cerca de 20 millones de personas por
ECV, sobre todo por cardiopatia isquémica y enfermedad cerebro vascular (ACV),
y se prevé que sigan siendo la principal causa de muerte en el mundo. ®

La enfermedad arterial coronaria es actualmente el tipo mas comudn de
enfermedad cardiovascular y es la primera causa de muerte en los Estados
Unidos. Pero gracias a muchos estudios los investigadores han descubierto ciertos
factores que desempefian un papel importante en las probabilidades de que una
persona padezca de una enfermedad cardiovascular. Se les denomina «factores
de riesgo». Mdltiples factores de riesgo aumentan sustancialmente el riesgo global
para desarrollar ECV, entre los mas importantes reportados como resultado de
diferentes estudios epidemiolégicos se encuentran: herencia, edad, sexo,
obesidad y sobrepeso, sedentarismo, habitos tabaquicos, alteraciones lipidicas,

hipertension arterial y diabetes mellitus



La diabetes mellitus es una de la enfermedades con mayor impacto socio-
sanitario, no so6lo por su elevada frecuencia, sino, sobre todo, por las
consecuencias de las complicaciones cronicas que provoca esta enfermedad y
sobre todo por el importante papel que desempefia como factor de riesgo de
aterosclerosis y de patologia cardiovascular. ®* En la evaluacién de andlisis
recientes hay datos consistentes que muestran una correlacion entre el riesgo
cardiovascular y los niveles de glucosa incluso por debajo del umbral de la
diabetes y es por esto que en nuestro estudio nos planteamos ¢Serd la

hemoglobina glicosilada un elemento que pudiera evaluar este riesgo?

Para valorar esta posibilidad decidimos realizar este estudio en el Hospital Militar
“Dr. Carlos Arvelo” durante los afios 2010-2011, la poblacion estaba representada
por sujetos con y sin enfermedad coronaria ya diagnosticada y sin antecedentes
de diabetes mellitus, que acuden a la consultas de Cardiologia y Endocrinologia
del Hospital Militar. A los cuales se les realizaron determinaciones de
hemoglobina glicosilada, cuyos niveles fueron estratificados y asociados con la

presencia de ECV.
Importancia y Justificacion

La diabetes tipo 2 representa un 90% de los casos de diabetes mellitus y su
prevalencia esta aumentando en todo el mundo occidental como consecuencia del
envejecimiento de la poblacion, el aumento de la obesidad y los habitos de vida
sedentarios, considerandose actualmente de caracter epidémica . Por lo general,
el comienzo de la diabetes tipo 2 precede en varios afios al diagndstico clinico y
los factores de riesgo méas importantes para su aparicion son la edad, la obesidad
y la historia familiar de diabetes. En el caso de individuos genéticamente
predispuestos, la obesidad y el sedentarismo conducen a la resistencia a la
insulina, estado que precede a la diabetes tipo 2 y que suele acompafarse de
otros factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, la hipertension y
factores protromboticos. La frecuente asociacion en un mismo individuo de estos

factores de riesgo es lo que se denomina el sindrome metabdlico. La presencia de



sindrome metabdlico incluye la obesidad abdominal, hipertensién arterial,
elevacion de los triglicéridos, disminucion del colesterol HDL (HDL-c) e
hiperglucemia. El reconocimiento de este sindrome es fundamental para la
prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular, que constituye la causa de

muerte en dos tercios de los pacientes diabéticos.

El riesgo de mortalidad de los pacientes diabéticos es casi el mismo que el de los
no diabéticos que ya han sufrido un infarto del miocardio (alrededor del 20%) y
este riesgo se triplica entre aquellos diabéticos que sufren un infarto. Por esto, no
resulta sorprendente que la expectativa de vida de un paciente al que se le
diagnostica de diabetes tipo 2 se reduzca en un 30%. Ademas, cuando contraen
una patologia cardiovascular, la mortalidad es mucho mayor entre los diabéticos
gue entre los no diabéticos Estos datos han llevado a que diversas instituciones
cientificas, como la American Heart Association, hayan declarado la diabetes

como uno de los principales factores de riesgo cardiovascular.

La diabetes es un trastorno metabolico caracterizado por hiperglucemia, y es un
factor de riesgo independiente para los eventos cardiovasculares. Aunque no se
conocen las razones exactas para esta relacion, éstas incluyen la fuerte
asociacion entre la diabetes y otros factores de riesgo cardiovascular bien
conocidos, como la hipertension, la dislipidemia y la insuficiencia renal. Ademas
crecientes evidencias epidemiolégicas relacionan la hiperglucemia en si misma

como un determinante importante de enfermedad cardiovascular. ©

Los niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) reflejan los niveles de glucemia
prevalentes en los 2 a 3 meses previos a su determinacion. Algunos estudios
epidemiolégicos han demostrado que los niveles de HbAlc guardan una relacién
progresiva con el riesgo de eventos cardiovasculares isquémicos y la muerte de

origen cardiovascular en pacientes diabéticos y en la poblacién general. ¢

Se plantea que la exposicidén de las células a niveles de glucosa mas elevados
gue los necesarios para cubrir la demanda energética generarian un incremento

de metabolitos y la activacion de vias metabdlicas que han sido vinculadas con la

5



disfuncion endotelial y la aterosclerosis. Alternativamente o adicionalmente, se
especula que la hiperglucemia estaria indicando un efecto insuficiente de la
insulina, el cual por si mismo o por la resistencia insulinica subyacente, podria

promover la aterosclerosis. ®

Brunner et al, examinaron la relacién entre niveles de glucosa, enfermedad
cardiaca coronaria (CHD) y mortalidad cardiaca por mas de 33 afios en 17.869
hombres de 40 a 64 afios y encontraron que a partir de los 83 mg / dL, los niveles
crecientes de glucosa estaban en correlacion lineal con la mortalidad por

enfermedad cardiovascular. ©

En la evaluacion de estos andlisis recientes hay datos que son consistentes y que
muestran una correlacién entre el riesgo cardiovascular y los niveles de glucosa
por debajo del umbral de la diabetes y la hemoglobina glicosilada pudiera

convertirse en un elemento eficiente para evaluar este riesgo. &9

Todos estos hallazgos motivan la realizacion de este estudio buscando evaluar
diferentes categorias en niveles de hemoglobina glicosilada en pacientes
cardiépatas conocidos, no diabéticos y precisar si la Hemoglobina Glicosilada Alc
puede constituir un marcador temprano de riesgo para enfermedad cardiovascular

en valores por debajo del dintel establecido para el diagnéstico de diabetes

Antecedentes

A lo largo de los afios, diferentes estudios han mostrado la asociacion entre el
descontrol glicémico, valores de hemoglobina glicosilada y las complicaciones
cronicas (microvasculares o macrovasculares, o ambas).

El Estudio del control de la Diabetes y sus Complicaciones DCCT 1993, en
diabéticos tipo 1: examind si a través de un tratamiento intensivo era posible
disminuir la frecuencia y gravedad de las complicaciones cronicas. Para esto, se
reclutaron 1.441 pacientes con diabetes tipo 1, la mitad de ellos se asign6 a
tratamiento intensivo y la otra mitad a tratamiento convencional. El estudio mostro,
luego de 6,5 aflos de seguimiento, que en el grupo de tratamiento intensivo el

riesgo de retinopatia se redujo 76%, de proteinuria 54% y de neuropatia 60%."%



Los analisis subsecuentes (1995) mostraron que el principal determinante de
riesgo de complicaciones en cada grupo de tratamiento eran las concentraciones
de glucosa a lo largo del tiempo, representado por los niveles de HbAlc; se
observd un incremento exponencial entre las complicaciones y las
concentraciones de hemoglobina glicosilada. "

Esto correspondia a cualquier valor anormal de HbAlc y no para valores de 8%
como se creia. Ademas, se demostré que no existia un valor de hemoglobina
glicosilada umbral por debajo del cual no hubiera riesgo de progresion de estas
complicaciones. 2

En el DCCT la frecuencia de eventos cardiovasculares fue baja; sin embargo, a
pesar de ello hubo mayor nimero de eventos en el grupo convencional comparado
con el tratamiento intensivo, aunque no se pudo mostrar que tuviera significacion
estadistica y se adjudicé a la baja edad de los pacientes reclutados. *®

Sin embargo, revisiones subsecuentes del DCCT (2005) mostraron que durante el
seguimiento de 17 afos en estos pacientes hubo 46 eventos cardiovasculares, en
31 pacientes que habian recibido el tratamiento intensivo comparado con 98
eventos en 52 pacientes del tratamiento convencional. Esto se tradujo en
reduccion de cualquier riesgo cardiovascular en 42% (p=0,02) y la reduccién de
HbAlc se asocio, significativamente, con la disminuciéon de esos eventos en el
grupo de tratamiento intensivo. 4

El estudio DCCT solo evalud pacientes con diabetes tipo 1, y existia la duda
acerca de si los resultados podrian extrapolarse a pacientes con diabetes tipo 2
los cuales constituian el 90% de la poblacion diabética.

El Estudio Kumamoto 1995, realizado en 110 japoneses con diabetes no insulino-
dependiente, mostré6 que a base de un control intensivo de la glucemia de los
pacientes (HbAlc = 7,1%), en comparacion con el tratamiento convencional
(HbAlc = 9,4%), se observo reduccion y progresion de las complicaciones
microvasculares de la diabetes. **

El Estudio Probabilistico de Veteranos 1997, efectuado en 153 hombres con
diabetes mellitus tipo 2: un grupo con tratamiento convencional y otro con

tratamiento intensivo, reportd que a pesar de que se redujeron en 2% las cifras



de hemoglobina glicosilada en el grupo de tratamiento intensivo, no hubo
diferencia significativa en los episodios cardiovasculares durante el seguimiento de
ambos grupos. ‘©

El Estudio Prospectivo la Diabetes del Reino Unido (UKPDS) 1998 en diabéticos
tipo 2: los datos de este estudio surgieron para resolver la duda con los diabéticos
tipo 2. El estudio involucro 5.102 pacientes durante un periodo de seguimiento de
10 afos. En estos resultados se demostr6 que se podia reducir el riesgo de
retinopatia, nefropatia y neuropatia cuando se establece una terapia intensiva y se
reduce la hemoglobina glicosilada a una media de 7% en comparacién con la
terapia convencional que la redujo a 7,9%. Las complicaciones microvasculares se
lograron reducir 25%. Asi mismo, se establecié que con cada punto porcentual en
la reduccion de la HbAlc se logra disminuir 35% el riesgo de estas complicaciones
y este riesgo puede bajarse en forma significativa aun en presencia de
hiperglucemia, pero con concentraciones de HbAlc inferiores a 8%. En este
estudio se observo que con el control intensivo produjo una reduccion de 16%,
pero sin significacion estadistica en el riesgo de infarto de miocardio y muerte
stbita: "

Pero mas importantes han resultado las revisiones posteriores donde los
investigadores siguieron observando una reduccion importante de las
complicaciones tanto micro como macrovasculares hasta 10 afios después de
finalizar el UKPDS (®)

El Estudio ADVANCE (Estudio de Accion en Diabetes y Enfermedad Vascular)
2001: incluyé 10.000 pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, con riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular, asignados al azar a recibir un control de
glucemia intensivo con glicazida modificada de liberacion prolongada, aunado a
otro farmaco para lograr valores de HbAlc de 6,5% o inferior a éste, versus un
control estandar (HbAlc 7%). Después de cinco afios de seguimiento la
concentracion de HbAlc fue inferior en el grupo de control intensivo con valores
de 6,5% vs el tratamiento estandar con 7,3%. El control intensivo de las

concentraciones de hemoglobina glicosilada logré reducir en 10% los resultados



combinados de eventos microvasculares y macrovasculares, sobre todo el riesgo
de nefropatia en 21%.°

El Estudio Europeo Prospectivo de Investigacion en Cancer en 2004: fue un
estudio de poblacion que abarcé 25.623 hombres y mujeres de 40 a 79 afios
residentes en Norfolk, Reino Unido. Entre 1993 y 1997, los participantes
completaron un cuestionario de salud y estilo de vida y brindaron informacién
sobre posible presencia de diabetes, ECV y ACV. También se los interrogd acerca
del habito de fumar. Se tuvo en cuenta el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia de cintura y de cadera (CCC), la presion arterial y la concentracion
de glucemia en ayunas y de HbAlc. Los eventos de enfermedad cardiovascular y
la mortalidad fueron evaluados durante el periodo de seguimiento hasta el 2003.
En participantes de ambos sexos, la concentracion de HbAlc anticipd mayor
riesgo de enfermedad coronaria, de ECV y de mortalidad global, efecto
independiente y sdélo levemente atenuado luego del ajuste segun otros factores de
riesgo. La interaccion significativa entre diabetes y mortalidad parecié casi
enteramente atribuible a la concentracion de HbAlc: cada incremento del nivel en
1% se acompaio de un aumento del 20% al 30% en la frecuencia de eventos
cardiovasculares. En un paso posterior se realizaron modelos de regresion
multiple con exclusion de todas las personas con antecedente de ACV o episodios
cardiovasculares al inicio del estudio asi como de aquellos individuos con HbAlc
de 7% o mas alta o con diabetes. Luego del ajuste segun edad, sexo y factores de
confusion, el riesgo relativo asociado con un aumento en un punto en el nivel de
HbAlc fue del 1,4, 1,16 y 1,26 para enfermedad coronaria, ECV y mortalidad
global, respectivamente. El 15% de los fallecimientos (68 de 521) se produjeron en
personas con diabetes (4% de la cohorte) pero el 72% se produjo en sujetos con
niveles de HbAlc entre 5% y 6,9%.2%

Brownlee M et al 2006: demostraron que la HbA1C es uno de los determinantes
mas importantes para complicaciones cronicas; sin embargo, se ha observado que
la variabilidad de las concentraciones de glucosa puede ser un factor

independiente para la presencia o progresion de dichas complicaciones, mediado



a través de estrés oxidativo y en la produccion de radicales libres; esto podia no
c. (2122)

verse reflejado en su totalidad con los niveles de HbA1
Prince et al 2006: en una revision plantean que algunos estudios sugieren que la
variabilidad en las concentraciones de HbAlc contribuyen al incremento de las
complicaciones micro y macrovasculares, indicando que tal vez las fluctuaciones
de glucosa sérica a largo plazo son las que tienen mayor influencia en el
desarrollo de complicaciones. ?®

El Estudio ACCORD (Acciobn para Controlar el Riesgo Cardiovascular)
2007:incluyé 10.251 pacientes con diabetes mellitus tipo 2,que estaban en alto
riesgo de eventos cardiovasculares por enfermedad cardiovascular previa o
debido a la existencia de factores de riesgo adicionales como: hipertension,
hipercolesterolemia y obesidad. Fueron tratados de manera multifactorial para
controlar tensién arterial, lipidos y control intensivo de la glucemia. Ambos grupos
tenian valores promedio de hemoglobina glucosilada en 8% y se asignaron al azar
a recibir tratamiento intensivo con el objetivo de reducir el nivel de HbAlc por
debajo de 6%, contra un tratamiento convencional para mantener la HbAlc entre 7
y 7,9%. Se concluyo, luego de 3,5 afios de seguimiento, que utilizar un tratamiento
intensivo de la glucosa para lograr niveles de HbAlc méas bajos, aumentd la
mortalidad general y no redujo los eventos cardiovasculares mayores, 1o que llevo
a terminar el estudio en este grupo de pacientes 18 meses antes de lo previsto. ¢
Sin embargo revisiones posteriores plantean que los resultados del ACCORD
deberian interpretarse con cautela y sin duda alguna no deberia generalizarse su
mensaje, el cual presentd la conclusion de que un estrecho control no generaba
beneficio alguno sobre las enfermedades cardiovasculares; es importante recordar
gue el control glicémico al momento del inicio de las personas en el estudio
ACCORD era insuficiente y es probable que no se viniese manteniendo dentro de
un nivel 6ptimo durante bastante tiempo antes de que participasen en el ensayo.
Esto podria ser en parte la causa de la falta de efectos beneficiosos en el grupo de
tratamiento intensivo. Ademas hay que tener en cuenta que los pacientes incluidos
en este estudio tenian un promedio de edad elevada y algunos con cardiopatia

previa, lo que pudiera explicar el aumento de la mortalidad general.
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Existen evidencias claras de la importancia de un estrecho control glicémico para
la prevencion y el retraso del avance de las complicaciones diabéticas vasculares
cronicas. Ademas, existe una “memoria metabdlica”: afios de buen o mal control
glicémico que podrian hacer que las cosas sean muy diferentes en lo tocante a
los resultados cardiovasculares. *

Kilpatrick et al 2008: realizaron un analisis con datos del estudio DCCT; sus
resultados mostraron que la variabilidad en las concentraciones de glucosa sérica
no era un factor adicional para la aparicion de complicaciones microvasculares
mas alla que lo predicho por el promedio de glucosa sérica. Las concentraciones
de glucosa pre y postprandiales eran igualmente predictivas de complicaciones de
pequefios vasos en pacientes con diabetes tipo 1. ?%%"

Lachin et al 2008: realizaron un estudio nuevamente con datos proporcionados
por el estudio DCCT, en el cual se concluye que la hemoglobina glicosilada
explica virtualmente todas las diferencias para desarrollar complicaciones
relacionadas con diabetes entre el grupo intensivo y el convencional. ®®

Selvin et al 2010: realizan un estudio que fue diseflado para caracterizar y
comparar la relacion entre los valores de la HbAlc y la glucemia en ayunas con el
riesgo de diabetes, enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular isquémico y
muerte por cualquier causa. Estudio de cohorte basado en una comunidad grande,
con adultos de mediana edad sin historia de diabetes. Se determiné la HbAlc y
glicemia basal en 11.092 adultos de raza negra o blanca sin historia de diabetes o
enfermedad cardiovascular que asistieron a la segunda visita dentro del estudio
Risk of Atherosclerosis in Communities (ARIC) entre 1990 y 1992 y que luego
fueron seguidos por sus registros médicos por un periodo de 15 afios, acerca del
desarrollo de diabetes y/o ECV.

Los autores sostienen que en base a los resultados hallados en este estudio, las
personas con un nivel de HbAlc 26,0% se encuentran en alto riesgo de desarrollar
diabetes, incluso después del ajuste con otros factores de riesgo,
independientemente del nivel de referencia de la glucemia en ayunas. También

observaron que la HbAlc es un indicador de riesgo de enfermedad cardiovascular.
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En esta poblacidén no diabética, la HbAlc permanece asociada con la enfermedad
cardiovascular y muerte, incluso después de haber considerado los niveles de
glucemia en ayunas. En cambio, la glucemia en ayunas no se asocio
significativamente después del ajuste por el valor de la HbAlc. También se
demostré que la inclusion de la HbAlc mejora la reclasificacion del riesgo de
enfermedad coronaria, o que sugiere que para establecer el riesgo a largo plazo,

este anélisis puede ser superior a la glucemia en ayunas.

Las evidencias encontradas aunque aun resultan controversiales, sugieren una
importante asociacion entre valores de glicemia 'y hemoglobina gicosilada, aun en
valores por debajo del umbral necesario para el diagndstico de diabetes, con un
mayor riesgo para enfermedad cardiovascular, siendo aparentemente
independiente de otros componentes conocidos por su asociaciéon con eventos
cardiovasculares como los identificados en el sindrome metabdlico (resistencia a

la insulina, dislipidemia, obesidad e hipertension).

Marco Tedrico

Enfermedades cardiovasculares se refiere a todo tipo de enfermedades
relacionadas con el corazén o losvasos sanguineos (arterias y venas). Este
término técnicamente se refiere a cualquier enfermedad que afecte al sistema
cardiovascular pero es utilizado cominmente para aquellos relacionados con la
ateroesclerosis (enfermedades en las arterias). Estas condiciones tienen causas,

mecanismos Yy tratamiento similares.

La mayoria de los paises estdn presentando altas y crecientes tasas de
enfermedades cardiovasculares. Cada afio mas americanos mueren de
enfermedades del corazén que de cancer. Esta es la causa nimero uno de muerte
y discapacidad en los Estados Unidos y en la mayoria de los paises europeos
(datos disponible hasta 2005). Un amplio estudio histérico (PDAY) indica que los

dafios vasculares comienzan en la nifiez. €%
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Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades cardiovasculares
causan 17,5 millones de muertes en el mundo cada afio y representan la mitad de
todas las muertes en los Estados Unidos y otros paises desarrollados ' Las
enfermedades cardiovasculares también son una de las principales causas de
muerte en muchos paises en vias de desarrollo, incluyendo el nuestro. En

conjunto, son la primera causa de muerte en los adultos.

Para cuando los problemas del corazén son detectados, la causa fundamental
(arterosclerosis) es usualmente ya avanzada, habiéndose desarrollado por

décadas. Y

Por lo tanto, en la actualidad, se hace mayor énfasis en la prevencién de la
arteriosclerosis mediante la modificacion de los factores de riesgo, que van

durante afios incrementando el desarrollo de esta patologia.

Segun el Texas Heart Institute, los factores de riesgo cardiovascular pueden
dividirse en dos categorias: principales y contribuyentes. Los factores de riesgo
principales son aquellos cuyo efecto para aumentar el riesgo cardiovascular ha
sido comprobado Yy los factores contribuyentes son aquellos cuyo papel exacto no
ha sido bien definido. ©?

Cuantos méas factores de riesgo tenga una persona, mayores seran sus
probabilidades de padecer una enfermedad del corazon. Algunos factores de
riesgo pueden cambiarse, tratarse o modificarse y otros no. Pero el control del
mayor numero posible de factores de riesgo, mediante cambios en el estilo de vida

y/o medicamentos, pueden reducir el riesgo cardiovascular.
Factores de Riesgo Principales:

Presion arterial alta (hipertension arterial). La hipertension arterial aumenta el
riesgo para sufrir un infarto al miocardio o un accidente cerebrovascular. La
presion arterial varia segun la actividad y la edad, pero un adulto sano en reposo
generalmente tiene una presion sistolica de menos 120 y una presion diastolica de

menos 80.
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Colesterol elevado. Uno de los principales factores de riesgo cardiovascular es el
colesterol elevado. Cuando la sangre contiene demasiadas lipoproteinas de baja
densidad (LDL) éstas se depositan en las paredes de las arterias formando una

placa e iniciando asi el proceso de la enfermedad denominada «aterosclerosis».

Obesidad y sobrepeso. El peso excesivo puede elevar los niveles de colesterol
total, causar hipertension y aumentar el riesgo de enfermedad arterial coronaria.
La obesidad aumenta las probabilidades de adquirir otros factores de riesgo
cardiovascular, como los asociados a resistencia a la insulina, sindrome

metabdlico y diabetes.

Diabetes. Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte
entre diabéticos, especialmente aquellos que sufren de diabetes tipo 2. Ciertos
grupos raciales y étnicos (negros, hispanos, asiaticos, polinesios, micronesios,
melanesios y amerindios) tienen un mayor riesgo de padecer diabetes. La
Asociacion Americana del Corazén (AHA) calcula que el 65 % de los pacientes

diabéticos mueren de algun tipo de enfermedad cardiovascular.

Tabaquismo. ElI habito tabaquico aumenta apreciablemente el riesgo de
enfermedad cardiovascular y de enfermedad vascular periférica. Las
investigaciones demuestran que fumar aumenta la frecuencia cardiaca, produce
vasoconstriccién y puede provocar arritmias cardiacas. Aungue la nicotina es el
agente activo principal del humo del tabaco, otros compuestos y sustancias
guimicas, tales como el alquitrdn y el monéxido de carbono, también son toxicos
para el corazén. Estas sustancias quimicas contribuyen a la acumulacion de
placas grasas en las arterias, posiblemente por lesionar las paredes de los vasos
sanguineos. También afectan al colesterol y los niveles de fibrindgeno,

aumentando asi el riesgo del fenomeno trombo-embdlico.

Inactividad fisica. Las personas inactivas tienen un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular que las personas que hacen ejercicio regular. El ejercicio ayuda a
controlar el sobrepeso, los niveles lipidicos, la hiperglucemia y posiblemente
disminuya la presién arterial.
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Sexo. En general, los hombres tienen un riesgo mayor que las mujeres para ECV.
La diferencia es menor cuando las mujeres comienzan la menopausia y después
de los 65 afios de edad el riesgo cardiovascular es aproximadamente igual en

hombres y mujeres cuando los otros factores de riesgo son similares.

Herencia. Las enfermedades cardiovasculares estan ligadas a la herencia. Los
factores de riesgo tales como la hipertension, la diabetes y la obesidad también
pueden transmitirse de una generacién a la siguiente. Ademas, los investigadores
han determinado que algunos tipos de enfermedades cardiovasculares son mas

comunes entre ciertos grupos raciales y étnicos.

Edad. Las personas mayores tienen un mayor riesgo de sufrir enfermedades del
corazon. Aproximadamente 4 de cada 5 muertes debidas a una enfermedad

cardiaca se producen en personas mayores de 65 afios de edad.
Factores de Riesgo Contribuyentes:

Entre los factores que mencionan como contribuyentes estan el Estrés,

Anticonceptivos Orales, Alcohol.
Diabetes y Enfermedad Cardiovascular:

La Diabetes Mellitus (DM) constituye un conjunto de enfermedades metabdlicas
de extraordinaria prevalencia, con una tendencia continua al alza, que induce un
gran deterioro del aparato cardiovascular, por sus complicaciones tanto

33 |a diabetes mellitus tipo 2

microangiopaticas como macroangiopaticas
representa un 80%-90% de todos los pacientes diabéticos. Se espera que el
numero de diabéticos tipo 2 se duplique en el mundo en los préximos 10 afios y
esto sera tanto mas evidente cuanto mas desarrollado sea el pais y cuanto mayor
sea la expectativa de vida. Debido a que la DM incrementa el riesgo
cardiovascular entre 2 y 4 veces, las complicaciones cardiovasculares seran, en

consecuencia, un problema capital para la salud general.
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Se calcula que en los EE.UU. la prevalencia de diabetes es del 6,6% entre la
poblacion de 20 a 74 afios y que probablemente continuara subiendo hasta el 10%
en los proximos afios. Alrededor de 10 millones de estadounidenses tienen
diabetes y se estima que otros 5 millones tienen diabetes no diagnosticada. En los
EE.UU. se estima que los fallecimientos de pacientes con diabetes suponen del 15
al 20% de todas las muertes en la poblacion mayor de 25 afios, y estas cifras se
duplican en pacientes con edad superior a 40 afios. En la mayoria de los estudios

las tasas de mortalidad son superiores para las mujeres que para los varones. ¢

La diabetes predispone a las enfermedades cardiovasculares de varias maneras,
las personas con diabetes corren un riesgo superior de desarrollar aterosclerosis y
para empeorar las cosas, la aterosclerosis en personas con diabetes tiende a
acelerarse, agudizarse y extenderse. La hipertension es también al menos dos
veces mas frecuente en las personas con diabetes. La diabetes también tiene
otros efectos sobre los vasos sanguineos, existen complicaciones especificas
como la microangiopatia (lesion de los vasos sanguineos mas pequefios). Estas
complicaciones no solo producen problemas especificamente relacionados con la
diabetes, tales como retinopatia y nefropatia, sino que también sinergizan con la
aterosclerosis y la hipertension para producir un circulo vicioso de lesiones de los
vasos a través de todo el sistema arterial, que afecta a vasos de todos los
tamafos. La presencia de estos factores adicionales ayuda a explicar porqué las
personas con diabetes sufren consecuencias mas graves tras episodios como
infartos y eventos cerebrovasculares. Cerca de la mitad del aumento de riesgo
cardiovascular en la diabetes se explica por el hecho de que las personas con
diabetes tienen una prevalencia mayor de muchos otros factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, tales como la hipertension, los trastornos lipidicos y la
obesidad (sindrome metabdlico ). Sin embargo, incluso cuando estos factores
adicionales se tienen en cuenta, sigue existiendo un marcado aumento del riesgo,
gue es atribuible a la diabetes en si misma. Aunque el aumento de riesgo es
mayor en las personas con diabetes conocida, éste aumento se encuentra
también en las personas que presentan grados menores de hiperglucemia, tales

como la intolerancia a la glucosa (ITG),
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Por cada factor de riesgo presente, el riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular es unas tres veces mayor en personas con diabetes que en la

poblacion en general.

Conexion entre disglicemia, diabetes mellitus, sindrome metabdlico, inflamacién y
enfermedad cardiovascular: La incidencia de la obesidad en todo el mundo ha
aumentado de manera drastica durante las Ultimas décadas. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que en todo el mundo hay mas de 1.000 millones de
adultos con sobrepeso. ©? La obesidad se asocia a muchos problemas de salud,
entre los que se encuentran el aumento del riesgo de resistencia a la insulina, la
diabetes tipo 2, la hepatopatia grasa, activacion de procesos inflamatorios y la
aterosclerosis. ®® El sindrome metabélico se define como una agrupacién de
factores de riesgo que a menudo se acompafa de obesidad y se asocia a un
aumento del riesgo de diabetes tipo 2 y de enfermedad cardiovascular. En los
ultimos afios se ha encontrado una alarmante elevacion de este sindrome en la
poblacion infantil. ®

Los criterios clinicos para definir el sindrome metabdlico incluyen un aumento del
perimetro de cintura, hipertrigliceridemia, concentraciones bajas de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, hipertension y valores altos de glucosa. En la
actualidad es un hecho reconocido que el sindrome metabdlico constituye un
factor de riesgo muy importante para el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
(37)

El estado hiperglucémico observado en la diabetes tipo 2 parece ser tan sélo la
punta de un enorme iceberg dismetabdlico, que es consecuencia en su mayor
parte de una combinaciéon de factores que se observan en pacientes con
sobrepeso con un exceso de grasa abdominal y resistencia a la insulina. 83

La obesidad vy especificamente la obesidad abdominal que se mide con el
perimetro de cintura, desempefia un papel importante en el sindrome metabdlico.
Es interesante sefalar que, para cualquier cantidad de grasa corporal total, los
individuos con un exceso selectivo de tejido adiposo intraabdominal (visceral)

presentan un riesgo sustancialmente superior de que se les diagnostique una
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resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico “**Y. Se ha sugerido que la
alteracion del metabolismo de los &cidos grasos no esterificados puede ser el
principal factor que contribuya a producir la resistencia a la insulina en los
pacientes con obesidad visceral. Esto adquiere una especial importancia si se
tiene en cuenta que la resistencia a la insulina esta directamente involucrada en el
desarrollo y la perpetuacion de la aterosclerosis. “?

De hecho, la insulina ejerce muchos efectos que van mas alld de su accion
hipoglucemiante. El tejido adiposo no es tan solo una zona de almacenamiento de

“A

lipidos, sino también un importante “6érgano” paracrino y endocrino que libera
numerosas citocinas, entre ellas, la interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) que son moléculas proinflamatorias producidas por el tejido
adiposo y que tienen una importancia vital como se indica a continuacion. La
obesidad se caracteriza por una infiltracibn macroféagica del tejido adiposo, que
podria contribuir a producir el perfil inflamatorio descrito en los pacientes con
obesidad visceral-abdominal. “®

Otra sustancia inflamatoria importante, la proteina C reactiva (PCR), que es un
marcador claramente establecido del riesgo cardiovascular y esta también

(44).

aumentado en los pacientes con obesidad abdominal El tejido adiposo

sintetiza asimismo sustancias antiinflamatorias, como la adiponectina. >4

Es interesante sefialar que la produccion y liberacion de adiponectina estan
reducidas en los pacientes con obesidad visceral.

Se ha demostrado que la adiponectina tiene muchos efectos compatibles con una
mejora de la sefalizacion de insulina y una posible proteccion frente a la
aterosclerosis. La reduccidn de las concentraciones de adiponectina que se
observa en los pacientes con obesidad abdominal podria constituir un factor clave
en la patogenia del aumento del riesgo de aterosclerosis y diabetes observado en
estos pacientes. 4849

Asi pues, los pacientes con un exceso de grasa visceral presentan un exceso de
concentracion de PCR, IL-6 y TNF-a circulantes, que se asocia a una
concentracion  reducida de adiponectina, lo cual puede explicar el alto riesgo

observado en esta poblacién. “9
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El exceso de acumulacion de grasa intraabdominal constituye un indicador de una
incapacidad relativa del tejido adiposo subcutaneo de actuar como “sumidero de
energia” cuando un individuo tiene que manejar un exceso de energia/calorias
como consecuencia de un consumo excesivo de energia y/o una reduccion del
gasto de ésta. ®?

Este déficit relativo en la capacidad de la grasa subcutanea de almacenar el
exceso de energia daria lugar a un aumento de la acumulacion de grasa
intraabdominal (alrededor de diversos 6rganos), un fenOmeno al que se denomina

®152) Hay farmacos como las glitazonas que

deposito de grasa ectopico.
aumentan el depdsito de grasa en el “lugar correcto”, el tejido subcutaneo. Esta
redistribucion de la grasa después del tratamiento con glitazonas podria explicar
los efectos beneficiosos de esta clase de farmacos sobre la sensibilidad a la
insulina. ¢354

Asi, se ha descrito que la reduccion de peso induce una movilizacion selectiva del
tejido adiposo abdominal y visceral, lo cual explica, al menos en parte, la mejoria
del perfil metabdlico que se observa en la mayoria de los pacientes con sindrome
metabdlico tras una reduccién de peso moderada. %59

A pesar de la evidencia que indica que el sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2
estan relacionados con la inflamacion, el vinculo es todavia dificil de comprender.
La capacidad de hacer frente a la inanicion y la capacidad de poner en marcha
una respuesta inmunitaria efectiva frente a los patdgenos, se encuentran entre los
procesos mas cruciales para la supervivencia de la especie. El primero de estos
mecanismos fomenta el almacenamiento del exceso de calorias cuando el
alimento es escaso. Sin embargo, en presencia de un superavit nutricional
continuo, este beneficio metabdlico, que fuera una vez beneficioso, pasa a ser
nocivo al fomentar el exceso de adiposidad. Es interesante sefialar que las
unidades funcionales que controlan las funciones metabdlicas e inmunitarias en
los organismos superiores han evolucionado a partir de estructuras originarias
comunes. Se ha sugerido entonces que los érganos procedentes de lo que fue
una unidad Unica anteriormente, contindan teniendo vias de sefializacion comunes

o solapadas, que regulan las funciones inmunitarias y metabdlicas. ©°
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Los receptores toll-like (TLR) constituyen la clave clasica para esta teoria. Los TLR
son sistemas de percepcion de patdégenos que con el contacto con algunos
nutrientes, especialmente los &cidos grasos, ponen en marcha respuestas
inflamatorias inducidas de forma metabélica o nutricional. %6

Los procesos metabdlicos, inflamatorios e inmunitarios son regulados también por
los lipidos. 3% Hay varios factores de transcripcién, en especial los de las
familias del receptor activado por el proliferador del peroxisoma (PPAR) y el
receptor X hepético (LXR), parecen ser cruciales para la modulacion de la
interseccidén de estas vias. Los ligandos para los tres componentes de la familia
PPAR inhiben la produccién de citocinas proinflamatorias a través de una
supresion del NFkB 59 Es interesante el hecho de que la sefializacion derivada
de los TLR inhibe la actividad de LXR en los macrofagos, con lo que fomenta la
acumulacion de colesterol en estas células, lo cual explica, al menos en parte, los
efectos proaterogénicos de la infeccion. ©7

Los mecanismos de “defensa”, que resultan nocivos y que estan involucrados en
la generacion y perpetuacion de la aterosclerosis, como la infiltracibn macrofagica
de la pared arterial, tienen su equivalente en el tejido adiposo. La morfologia del
tejido adiposo en los pacientes obesos ilustra la convergencia de los macrofagos
sobre los adipocitos necroticos y ello sugiere que su presencia en el tejido
adiposo podria tener predominantemente fines de eliminacion, tal como ocurre en
la pared vascular ateromatosa. Todas las respuestas inflamatorias
desencadenadas por los macrofagos pueden estar presentes también en el tejido
adiposo de los pacientes obesos. ©®

Asi pues, parece claro que la inflamacion es un factor importante en los pacientes
con obesidad, sindrome metabdlico y diabetes. Diversas vias sugieren una
interaccion entre el sistema metabdlico e inmune-inflamatorio, lo cual indica que
estos procesos no corresponden a mecanismos diferentes sino a una
manifestacion diferente del mismo proceso. ©°

Relacion entre valores de Glicemia, Hemoglobina Glicosilada y riesgo de
Enfermedad Cardiovascular: En Estados Unidos, la glicemia en ayunas es la

medida estandar utilizada para el diagnostico de diabetes. Histdricamente, la
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hemoglobina glicosilada (HbA1c) ha sido recomendada solo para determinar el

control de la glucosa en las personas con diagndstico confirmado de diabetes.

Més recientemente las guias de normas para la practica clinica de la Asociacion
Americana de Diabetes recomiendan el uso de la HbAlc para el diagndstico de
diabetes, basada sobre todo en su demostrada asociacion con las enfermedades
microvasculares. %" En comparacién con la glucemia ayunas, la HbAlc tiene
varias ventajas como prueba de diagndstica: tiene mayor capacidad de repeticion,
no requiere ser evaluada en ayunas y es el andlisis preferido para el control de la
glucosa. Los datos prondsticos a largo plazo también son Utiles para informar que

existen puntos de corte para el diagndstico de las condiciones asintomaticas.

También hay pruebas de que la HbAlc elevada puede ser un factor de riesgo
para enfermedades macrovasculares. Algunos estudios epidemiologicos han
demostrado que los niveles de HbAlc guardan una relacion progresiva con el
riesgo de eventos -cardiovasculares isquémicos y la muerte de origen

cardiovascular en pacientes diabéticos e incluso en la poblacién general. ™

¢Qué es la Hemoglobina Glicosilada? : La hemoglobina de los seres humanos
esta compuesta por tres variedades de hemoglobina llamadas: hemoglobina A,
hemoglobina A2 y hemoglobina F. La hemoglobina A es la mas abundante porque
ella sola representa, aproximadamente el 97% de la hemoglobina. Dentro de esta
misma fraccion hay varios grupos, también conocidos como fracciones menores
(HbAla, HbA1lb y HbA1c), las cuales se diferencian entre si de acuerdo con la

velocidad de movimiento durante el proceso de electroforesis. (/%

La HbAlc es la més abundante de los componentes menores de la hemoglobina
en los eritrocitos humanos, se forma por la condensacion de la glucosa en la
porcion N-terminal de la cadena beta de la hemoglobina, de tal forma que el
organismo se encuentra expuesto a la modificacion de su hemoglobina por la
adicion de residuos de glucosa: a mayor glucemia, mayor glicosilacion de la

hemoglobina.
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Existe una relacion directa entre la HbAlc y el promedio de glucosa sérica porque
la glicosilacion de la hemoglobina es un proceso relativamente lento, no
enzimatico, que ocurre durante los 120 dias de vida media del eritrocito; esto
explica que se piense que la HbAlc representa un promedio de la glucemia en las
tltimas 6 a 8 semanas.

Se han presentado grandes mejorias en los sistemas de medicion de la
hemoglobina glicosilada desde que ésta se introdujo en los laboratorios clinicos,
alrededor del afio 1977. En aquel entonces el método utilizado mostraba una
pobre precision y no existian calibradores o materiales adecuados para realizar un
buen control de calidad, por lo que pronto se hizo aparente la diferencia
significativa en los resultados producidos por diferentes laboratorios. Era evidente
gue la disparidad en los resultados se debia a la gran gama de métodos utilizados
y comparar los resultados entre los distintos laboratorios era imposible.
Peterson y col, fueron los primeros en intentar estandarizar las concentraciones de
HbAlc; sin embargo, posterior a la publicacion del estudio DCCT en 1993 uno de
los objetivos principales de varios cientificos fue realizar una estandarizacion
internacional. "

La falta de estandarizacion derivd en que varios paises realizaran su propio
programa de estandarizacion. En Estados Unidos se llevé a cabo el Programa
Nacional de Estandarizacion de Glicohemoglobina (NGSP), que se formé en julio
de 1996 para implantar un plan desarrollado por la Asociacion de Quimica Clinica,
a través de un subcomité formado para la estandarizacion de hemoglobina
glicosilada. El plan fue establecer un sistema de referencia en los laboratorios que
permitiera apoyarse uno con otro en una red que pudiera utilizarse para calibrar y
estandarizar métodos comerciales de HbAlc y sistemas analiticos. /"

El sistema BioRex 70 HPLC, establecido en el laboratorio central del DCCT, se
eligi6 como el método patrén de referencia en el NGSP.

Posteriormente y en la progresion de la discusion relacionada con los nuevos
sistemas de referencia para estandarizar los resultados de hemoglobina
glicosilada, en mayo de 2007, a través de un consenso, se establecieron los

siguientes parametros aprobados por la American Diabetes Association (ADA),
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Asociacion Europea para Estudio de Diabetes (EASD), Federacion Internacional
de Diabetes (IDF) y la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC): Los
resultados de la hemoglobina glicosilada deben estandarizarse en todo el mundo,
utilizando para ello el nuevo método de referencia (IFCC). EI método de la
Federacion Internacional de Quimica Clinica es el Unico vélido para llevar a cabo
la estandarizacion.

Los resultados de la hemoglobina glicosilada podran comunicarse y expresarse
utilizando las unidades IFCC (mmol/mol) junto con las que se utilizan en la
actualidad (unidades NGSP, en %)."®

La hemoglobina glicosilada (Hemoglobina Alc) es una prueba de laboratorio que
permite relacionar su valor con los niveles de glucosa en sangre y su valor normal

€s < 6,5%.

Asociacion entre Hemoglobina Glicosilada y Enfermedad Cardiovascular en
pacientes no diabéticos: Los niveles elevados de hemoglobina glicosilada en
pacientes diabéticos han sido asociados a un riesgo mayor de desarrollar
complicaciones microvasculares que afectan la retina, riflones y estructuras
nerviosas las cuales comprometen la calidad de vida de los pacientes. La relacion
entre la hemoglobina glicosilada y enfermedad macrovascular ha sido mas
controversial, pero sin embargo hay diferentes estudios que avalan esta
asociacion en diabetes. Pero también es bien conocido que existen una serie de
trastornos previos a la aparicion de la diabetes, como son la resistencia a la
insulina, y varios estados disglicemicos, que como ya se mencion0 previamente
ejercen un efecto deletéreo sobre los vasos sanguineos, por lo tanto es dificil
saber cudl es el dintel exacto en el cual comienza a presentarse un efecto sobre

la aterosclerosis.

En el estudio de Selvin y colaboradores se evidencio que existe relacion entre
estas variables y que a partir de un valor de 5% por cada 1% que aumente el valor
de hemoglobina glicosilada aumenta en un 20-30% el riesgo de enfermedad

cardiovascular y muerte por cualquier causa, esto fue independiente si la persona
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fuese 0 no diabética 9. En este estudio, 72% del exceso de riesgo de ECV que
fue atribuido a HbAlc ocurrio en pacientes con concentraciones de HbAlc de
5,0-6,9%. En vista de esta evidencia, quizas el punto de corte para la
concentracion “normal” de HbAlc debe volverse a examinar para disminuirlo,
como se ha hecho para los niveles de glucemia, colesterol y presion arterial.
También seria deseable el desarrollo y validacion de calculos de riesgo
cardiovascular que incluyan la concentracion de HbAlc como una variable
predictiva, como se ha hecho para pacientes con diabetes tipo 2 en el UKPDS
Risk Engine, ya que la concentracion de HbAlc provee una medida adicional de
riesgo cardiovascular. ¢

Por lo que se sugiere que la hemoglobina glicosilada puede emerger como un
nuevo marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular, como lo son los niveles
elevados de colesterol y la hipertension arterial. Por esta razén y de acuerdo al
paciente es necesaria la busqueda de un nuevo punto de “corte” de valor
normal, que nos permitiera intervenir con el fin de disminuir el riesgo
cardiovascular.

En nuestro estudio pretendemos relacionar diferentes valores de hemoglobina
glicosilada con la presencia de enfermedad cardiovascular y a la vez evaluar la
presencia y/o asociacion de otros factores de riesgo que puedan estar presentes
en estos pacientes.

Objetivo General:

Evaluar los valores de Hemoglobina Glicosilada como factor de riesgo
cardiovascular en pacientes no diabéticos con enfermedad isquémica coronaria
Objetivos Especificos:

1. Establecer valores de Hemoglobina Glicosilada en pacientes no diabéticos con
enfermedad isquémica coronaria,

2. Analizar glicemia basal, insulina basal y resistencia a la insulina a través del
modelo de evaluacion de la Homeostasis Model Assessment (HOMA IR) en

pacientes no diabéticos con enfermedad isquémica coronaria.
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3. Asociar indice de masa corporal, circunferencia de cintura, perfil lipidico y
tension arterial con resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos con
enfermedad isquémica coronaria.

4. Relacionar niveles de Hemoglobina Glicosilada con glicemia basal, insulina
basal y resistencia a la insulina en pacientes no diabéticos con enfermedad
isquémica coronaria.

5. Caracterizar diferentes niveles de Hemoglobina Glicosilada y su asociacion

con la presencia de enfermedad isquémica coronaria.

Aspectos éticos

Esta investigacién cumplié con todos los principios éticos que son requeridos por
la Declaracién de Helsinki, los pacientes fueron informados sobre el estudio,
firmaron un consentimiento para su participacion y su realizacion no conllevo

ningun riesgo para ellos.

METODOS
Tipo de estudio

El estudio fue de tipo observacional, analitico, de casos- controles.

Poblacion y Muestra

La poblacion fueron sujetos adultos de 18 a 75 afios, no diabéticos, con y sin
enfermedad isquémica coronaria diagnosticada, que acudieron a la consultas de
Endocrinologia y Cardiologia del Hospital Militar Dr. Carlos Arvelo en el periodo
comprendido de Mayo del 2010 a Abril del 2011.

La muestra estuvo representada por 80 sujetos adultos de uno u otro sexo,
distribuidos en dos grupos: a) 40 sujetos con enfermedad isquémica coronaria y
b) 40 sujetos sin enfermedad isquémica coronaria (controles).

El muestreo usado fue de tipo intencional no probabilistico
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Criterios de Inclusion:

1.- Sujetos adultos con edad comprendida entre 18 a 75 aflos de uno u otro sexo
2.- Consentimiento escrito.

3.- Pacientes con enfermedad isquémica coronaria diagnosticada.

Criterios de Exclusion:

1.- Pacientes hiperglicémicos (glicemia basal = 126 mg/dl o HbAlc = 6.5) o
diabéticos recibiendo tratamiento.

2.- Pacientes con enfermedades como: enfermedad renal crénica, enfermedad
hepatica grave, patologias neoplasicas, alcoholismo.

3.-Pacientes con hemorragias, anemia hemolitica, hemoglobinopatias vy
transfusiones en los Ultimos 3 meses.

4 .- Pacientes embarazadas.

Procedimientos

Previo consentimiento informado, firmado por los sujetos participantes en el
estudio se procedio a realizar historia clinica segun formato preestablecido, que
incluyd interrogatorio, sobre patologias previas y concomitantes, examen fisico
completo con medidas antropométricas, (peso, talla, circunferencia de cintura),
toma de tension arterial y se practicaron examenes paraclinicos.

La determinacion de estudios paraclinicos se realiz6 de la siguiente forma para
ambos grupos del estudio: Se tomaron 20 ml de sangre de vena periférica ante-
cubital, posterior a ayuno de 14 horas, y se distribuyeron en tubos Vacutainer con
EDTA y sin EDTA y fueron centrifugada a 2.000 RPM por 20 minutos y separados
el suero y plasma. Los analisis se realizaron en el Laboratorio de Investigaciones
Endocrinoldgicas del Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”.

A cada paciente se les determind los siguientes pardmetros bioquimicos:
hematologia completa, colesterol total, triglicéridos, colesterol de alta densidad
(HDL- c), colesterol de baja densidad (LDL-c), acido urico, creatinina, glicemia e
insulina basal, hemoglobina glicosilada.

Para la determinacion de: Colesterol total, HDL-c, LDL-c, Triglicéridos, Glicemia

basal, acido urico y creatinina, se utilizaron kits para método enziméatico
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colorimétrico de Roche Diagnostico C.A. Se realiz6 hemoglobina glicosilada con
Test Inmunoturbidimétrico con particulas de refuerzo De Diasys, Diagnostic
Systems International en un equipo marca Hitachi modelo 902. La Insulina
plasmética se determinéG por método de Electroquimiluminiscencia con kit
comercial de Roche Diagnostico C.A.

A todos los pacientes se les determind la resistencia a la insulina por el método del
Homeostasis Model Assesment (HOMA) © de acuerdo con la férmula: glucosa en
ayuno en mmol/L por insulina en ayuno (mU/mL) / 22,5. Se defini6 como
resistencia a la insulina a los valores de HOMA iguales o mayores a 2,5, segun se
ha establecido en nuestro laboratorio y en otros estudios previos. ¢1-8)

Se determind la presencia o no de Sindrome Metabdlico, utilizandose los criterios

de la Federacion Internacional de Diabetes IDF. €%

Tratamiento estadistico propuesto

Se procedio a la obtencion de los valores en frecuencias absolutas y relativas,
asi como de tendencia central y dispersion (media aritmética y desviacion
estandar). Se utilizo Test de Correlacion de Pearson para estudiar grado de
asociacion entre las variables.

Se aplicd t-student para comparar cada variable.

RESULTADOS

En la evaluacion de las caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes, se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, pacientes cardiopatas
(experimental) y controles; el promedio de edad fue mayor en el grupo de
cardiopatas 60,125 9,61 afios versus 49,725+9,34 afios en el grupo control; en
cuanto al sexo en el grupo experimental predomind el sexo masculino (60%),
mientras en el grupo control predominé el sexo femenino (60%).No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas antropométricas, el indice de masa
corporal y la circunferencia de cintura fueron comparables en ambos grupos.
Tabla 1
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Por interrogatorio los antecedentes familiares de diabetes resultaron
significativamente mayores en el grupo control 55% versus 40% en el grupo
experimental, la presencia de hipertension arterial por antecedente y examen
clinico fue mayor en el grupo experimental estando presente en el 87,5% de los

casos, mientras en el grupo control solo estaba presente en el 15 %.Tabla 1

En el andlisis de los lipidos, el colesterol total, LDL colesterol y el HDL
colesterol resultaron mayores en el grupo control y no hubo diferencias
significativas en los valores de triglicéridos, pero hay que tomar en cuenta que
existia el antecedente de la ingesta de hipolipemiantes en ambos grupos. Otros
parametros como creatinina y acido Urico no presentaron diferencias significativas
entre ambos grupos. En cuanto a la presencia o no de Sindrome Metabdlico, se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, siendo mayor su
presencia en el grupo experimental con un 80%, mientras en el grupo control

estaba presente en un 55%.Tabla 1

En cuanto al objetivo principal del estudio que era evaluar las diferencias entre los
valores de hemoglobina glicosilada de pacientes cardidpatas y controles, se
encontré que los valores en pacientes cardiopatas fueron significativamente

mayores 5,11+0,72 % vs los controles 4,26+0,63%, con una p <0,001. Tabla 2

Se evaluaron los valores de glicemia basal obteniéndose un promedio normal en
ambos grupos (< 99 mg/dl), pero con diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, resultando mayor en el grupo experimental que en el grupo
control (96,225+11,27mg/dl vs 90,775%9,50 mg/dl) con una p < 0,02. Tabla 2

En relacion a los valores de insulina basal, se encontrados elevados en ambos
grupos (>12 muU/ml) con un promedio de 15,02+7,55 mU/ml en el grupo
experimental y 12,83+5,74mU/ml en controles, pero no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 2

Los valores promedios del indice de resistencia a la insulina HOMA-IR, se
interpretaron de acuerdo al valor estandarizado en nuestro laboratorio y también

en otros estudios como normal <2,5 ®? y resultaron fuera del rango normal, en
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ambos grupos de pacientes, pero significativamente mayor en pacientes
cardiépatas 3,59+1,88 versus 2,81+1,16 en el grupo control con una p < 0,05.
Tabla 2

Al correlacionar los diferentes parametros, se encontré que el indice de masa
corporal (IMC) no mostré correlacion con los niveles de glicemia en ayunas, pero
si una relacion directa y positiva con los valores de insulina basal y con el indice

de resistencia a la insulina HOMA-IR, esto en el grupo control. Tabla 3y Tabla 4

La circunferencia de cintura no se correlacioné con los niveles de glicemia basal
en ningun grupo, pero si se correlaciond en forma positiva y directa con la insulina
basal y HOMA-IR, en ambos grupos. Tabla5 y Tabla 6

No se realiz6é la correlacion estadistica del perfil lipidico y valores de tension
arterial con los otros parametros medidos ya que un porcentaje importante de los
sujetos de ambos grupos recibian medicacion para tratar alteraciones en esta

area.

La hemoglobina glicosilada, no presento correlacion significativa con los niveles
de glicemia e insulina basal en ninguno de los grupos; en cuanto a su relacién con
indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) no fue significativa en el grupo

control pero si en el experimental con una p < 0,05. Tabla 7 y Tabla 8

Por ultimo se estratificaron los diferentes niveles de Hemoglobina glicosilada, de
acuerdo a categorias preestablecidas y se evaluaron en ambos grupos,
encontrandose que en el grupo de los cardidpatas un 25% tenia valores de HbAlc
entre 5 - <5,5 y un 35% estaba en valores mayores de 5,5, mientras que en el
grupo control un 85% estaba en un rango por debajo de 5 y el 15% restante

estaba por debajo de 5,5. Tabla 9
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DISCUSION

La diabetes es un problema de salud de gran magnitud. Los individuos con
diabetes estan expuestos a sufrir incapacidad prematura y muerte asociada con
complicaciones vasculares. A diferencia de lo que ocurre con la patologia
microvascular, cada vez hay mas indicios que sugieren que la relacién entre la
enfermedad macrovascular y la glicemia es continua: es decir no existiria un
umbral preciso de riesgo. La relacion en pacientes diabéticos de la HbAlc con las
complicaciones microvasculares estuvo ampliamente documentada en el DCCT y
del UKPDS desde su publicacion inicial y en revisiones mas recientes de estos
estudios se involucra con la enfermedad macrovascular. El umbral admitido en

glicemia basal y HbAlc definitorio de diabetes se basa justamente en este hecho.

Sin embargo, la relacién en fases pre-diabéticas de estas variables glicémicas con
complicaciones como son las cardiovasculares, no esta tan investigada y el grado
de importancia de una prueba frente a otra en este aspecto es en buena medida
desconocido. En comparacion con la glucemia ayunas, la HbAlc tiene varias
ventajas como prueba diagnédstica: tiene mayor capacidad de repeticion, no
requiere ser evaluada en ayunas, representa un promedio de la glucemia en las
tltimas 8 a 12 semanas, incluyendo picos postprandiales y glucosa basal. Los
datos pronosticos a largo plazo también son utiles para informar los puntos de
corte para el diagnostico de las condiciones asintométicas; hay autores que
postulan que la HbAlc seria un indicador mejor que la glucemia en ayunas para

establecer el riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular y muerte.
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En el estudio de Selvin y colaboradores, calcularon los valores prondsticos de la
HbAlc y de la glucosa basal en relacion al riesgo de padecer diabetes mellitus 2
(DM2) o enfermedad cardiovascular(ECV), cerebrovascular( ACV) o muerte, en
11.092 personas, sin historia de DM2 ni ECV seguidos durante 15 afios . Dado el
gran numero de participantes que se encontraban en el rango de 5-5,5 % de
HbAlc (4.950), se considero a este estrato como el de referencia. A partir de aqui,
encontraron una alta correlacion entre la HbAlc y la glicemia basal (r = 0,73) y
gue la HbAlc estaba asociada ( por analisis multivariante de rangos de riesgo-RR-
con 95% de intervalo de confianza) a nuevos diagnésticos de DM2 y a eventos
cardiovasculares, de tal modo que valores inferiores al 5,0%, entre el 5,0 y 5,5%,
entre 5,5y 6,0%, entre 6,0 y 6,5%, y de 6,5% tenian aparejados el diagnéstico de
DM2 en RR de 0,52 (0,40 a 0,69), 1,00 (referencia), 1,86 (1,67 a 2,08), 4,48 (3,92
a 5,13), y 16,47 (14,22 a 19,08), respectivamente. Dando incidencias acumuladas
de diabetes 6%, 12%, 21%, 44%, y 79%. De la misma forma en relacion a la
cardiopatia isquémica los rangos de riesgo fueron de 0,96 (0,74 a 1,24), 1,00
(referencia), 1,23 (1,07 a 1,41), 1,78 (1,48 a 2,15), y 1,95 (1,53 a 2,48),
respectivamente y fue similar para enfermedad cerebrovascular. Todos estos
valores no mostraron la misma significacion cuando se relacionaban con la

glucosa basal que cuando lo hacian con la HbA1lc. %

En nuestro estudio se evaluaron sujetos ya portadores de patologia coronaria
cronica, sin diagnostico de diabetes para detectar la presencia de diversos
factores de riesgo CV ya documentados en la literatura y niveles de hemoglobina

glicosilada, con el fin de precisar si la HbAlc, como ya se ha planteado en
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estudios previos, puede emerger como un nuevo marcador de riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se encontraron valores significativamente mas
elevados en los valores de hemoglobina glicosilada en los sujetos cardidpatas y
ademas un 35% se ubicO por encima de 5,5, valor que se da como referencia
para incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular en el trabajo de Selvin.
@9 3 diferencia del grupo control en el que todos los sujetos se encontraron por
debajo de este rango.

Otro estudio importante donde se documentan hallazgos similares es el European
Prospective Investigation Into Cancer in Norfolk (EPIC-Norfolk), donde mas de
25.000 sujetos fueron seguidos durante 15 afos, relacionando diferentes factores
de riesgo con la aparicion de enfermedad CV vy ellos reportan que la
HbAlc anticip6 riesgo de ECV y de mortalidad global, efecto independiente y sélo
levemente atenuado luego del ajuste con otros factores y este riesgo se elevo a
través de todo el espectro de concentracion de HbAlc, pero que los sujetos con

HbAlc por debajo de 5% presentaron el riesgo mas bajo.

Los valores de glicemia basal en ambos grupos, de nuestro estudio, resultaron
dentro de los valores normales pero la diferencia entre ellos fue significativa,
siendo mas alto en el grupo experimental, probablemente expresando esto cierto
grado de disglicemia en algunos de estos pacientes, que cursa en forma

asintomatica.

Los valores de hemoglobina glicosilada no se correlacionaron significativamente
con los niveles de glicemia basal, pudiéndose explicar esto por el componente

postprandial de la hemoglobina glicosilada.
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Los valores promedios del indice de resistencia a la insulina HOMA-IR, resultaron
fuera del rango normal, en ambos grupos de pacientes, pero significativamente
mayor en pacientes cardidpatas 3,59+1,88 vs 2,81+1,16 en el grupo control,
pudiendo esto identificar una situacion ya previa a la aparicion de la diabetes y que
también es bien conocida como pro-aterogénica. Sin embargo no sucedié lo
mismo con los valores de insulina basal que no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos y en esto podemos reflexionar
la variabilidad que todavia existe para determinar cual es el corte adecuado para
hablar de insulina basal elevada o si tenemos que determinar “una zona donde se
inicia la alteracion “, en la que podemos tener ya implicaciones para la patologia

cardiovascular.

El indice de masa corporal (IMC) no mostro correlacion con los niveles de glicemia
en ayunas, insulina basal o indice de resistencia a la insulina en el grupo
experimental, pero si una relacion directa con los valores de insulina basal y con
el indice de resistencia a la insulina HOMA-IR, en el grupo control, que pudiera

explicarse por un promedio de indice de masa corporal mayor en el grupo control.

En cuanto a la circunferencia de cintura no se correlaciond con los niveles de
glicemia basal en ningun grupo, pero si se correlacion6 en forma positiva y directa
con la insulina basal y HOMA-IR en ambos grupos, esto concuerda con las
publicaciones internacionales donde la obesidad abdominal es el marcador mas
importante de resistencia a la insulina como lo describen Lim SY. y colaboradores

en el The Chungju Metabolic Disease Cohorte (CMC) Study ©®.
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Es bien conocido que para cualquier cantidad de grasa corporal total, los
individuos con un exceso selectivo de tejido adiposo intraabdominal (visceral)
presentan un riesgo sustancialmente superior de que se les diagnostique

resistencia a la insulinay sindrome metabélico. “V

En relacion a la Hipertension, nuestro trabajo coincide con todos los trabajos que
ratifican la importancia que tiene la hipertension como factor de riesgo para el
desarrollo de cardiopatia isquémica pues el 87,5 % de nuestro grupo experimental

era conocido hipertenso. ©¢#"

Un 80% de los pacientes cardidpatas, segun criterios de la IDF cumplian criterios
para el diagnéstico de sindrome metabdlico, lo cual indica que ya existen en ellos
un conjunto de alteraciones que le conferian un alto riesgo para el desarrollo de

enfermedad cardiovascular, como es ya documentado en muchas publicaciones.

(37)

La hemoglobina glicosilada, no present6 correlacion significativa con los niveles
de insulina basal en ninguno de los dos grupos. En cuanto a su relacion con indice
de resistencia a la insulina (HOMA-IR) no fue significativa en el grupo control, pero
si en el experimental, existe poca documentacion de esta relacion en la literatura,
pero es importante recodar que la diabetes mellitus tipo 2 es solo la expresion final
de una serie de cambios metabodlicos que aparecen muchos afios antes de se
haga el diagnéstico y que son consecuencia en su mayor parte de una
combinacion de factores que se observan en pacientes con obesidad, exceso de

grasa abdominal y resistencia a la insulina. 8%
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CONCLUSIONES

1. Los pacientes evaluados en este estudio, que ya estaban diagnosticados para
Cardiopatia Isquémica Croénica, eran portadores de una gran cantidad de factores
de riesgo para enfermedad cardiovascular, como hipertension arterial, resistencia
a la insulina, disglicemia y dislipidemia.

2. Un porcentaje elevado de ellos cumplian criterios de la Federacion Internacional
de Diabetes para Sindrome Metabdlico.

3. El indice de resistencia a la insulina HOMA-IR, se asocio mas con enfermedad
cardiovascular, que lo valores de insulina basal.

4. La circunferencia de cintura se correlaciond mejor con resistencia a la insulina
gue el indice de masa corporal.

5. Solo el HOMA-IR se correlacion6 directamente con los valores de Hemoglobina
Glicosilada.

6. A pesar de que la poblaciéon de pacientes cardiopatas no tenian diagnostico de
diabetes mellitus, sus valores de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c) fueron
significativamente mas elevados que la de los sujetos controles.

7. Un 35% de los pacientes cardiopatas presenté valores de HbAlc por encima
de 5,5%, y un 60% se ubico por encima de 5%, valor que ha sido catalogado en
trabajos previos como indicativo de inicio para riesgo de enfermedad
cardiovascular

8. Nuestros resultados aporta elementos que apoyan muchos trabajos que indican
gue la Hb1lAc puede constituirse en un marcador Util de riesgo cardiovascular,

antes de la aparicion de la diabetes.
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9. Existen suficientes datos en la literatura que indican que los valores de Hb1Ac
dentro de los limites normales pueden identificar a las personas con mayor riesgo
de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y muerte antes del
diagndstico de diabetes. Los valores de Hb1Ac reflejan la exposicion endogena a
la glucosa durante los 2 a 3 meses previos, incluyendo los picos de glucemia
postprandial, con poca variabilidad intraindividual, particularmente en las
personas no diabéticas. Estas caracteristicas pueden contribuir a la superioridad
de la Hb1Ac sobre la glucemia en ayunas para clasificar el riesgo de enfermedad

macrovascular a largo plazo.
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RECOMENDACIONES

1. En nuestro pais no puede implementarse todavia la hemoglobina glicosilada
como un factor de riesgo para la aparicion de diabetes o enfermedad
cardiovascular, hasta que no se estandaricen los métodos de realizacion de esta
prueba, lo cual deberia hacerlo una comision integrada por diferentes
profesionales de la salud como quimicos, bidlogos, bioanalistas y médicos.

2. Es importante implementar programas de intervencion temprana de diferentes
factores de riesgo cardiovascular, especialmente en el area de obesidad, la cual
se viene incrementando en forma alarmante en nuestro pais, lo cual conlleva a
aparicion de resistencia a la insulina, hipertension, diabetes tipo 2 y la
consecuentemente enfermedad cardiovascular.

3. Seria deseable el desarrollo y validacion de programas de calculos de riesgo
cardiovascular que incluyan la concentracion de HbAlc como una variable
predictiva.

4. Recomendamos seguir esta linea de investigacion, sobretodo, en forma de
estudios prospectivos que permitan evaluar a pacientes de riesgo, y realizar
intervenciones terapéuticas para minimizar la aparicion de enfermedad

cardiovascular.
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ANEXOS

Nombres

REGISTRO DE DATOS

HISTORIA CLINICA

Apellidos

Edad Sexo

Direccion

telefono

Telf.

Antecedentes personales:

Antecedentes familiares:

Habitos  Tabaquicos: SI

Ejercicio: Sl

NO Dieta Sl NO

NO Alcohol SI NO_

Examen fisico

Peso Talla

IMC c.C _TA

Examen Fisico General

Paraclinicos:

Glicemia en ayunas:

Insulina basal:

HOMA-IR:

FORMULA Insulina basal mu/ml X glucosa basal mg/dl/ 405

Hemoglobina Glicosilada:

Colesterol total:

HDL-c LDL-c

VLDL Triglicé ridos
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REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
MINISTERIO DEL PODER POPULAR PARA LA DEFENSA
VICEMINISTERIO DE SERICIOS
SERVICIO DE SANIDAD DE LA FUERZA ARMADA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR “DR. CARLOS ARVELO”
DEPARTAMENTO DE ENDOCRINOLOGIAY EN ENFERMEDADES ME TABOLICAS

Consentimiento Escrito de Aceptaciéon de Protocolo d e Estudio

TITULO: Hemoglobina Glicosilada como factor de riesgo cardi ovascular y su
relacibon con resistencia a la insulina en pacientes con enfermedad
isquémica coronaria
Investigadores responsables: Dra. Sara Brito

Dr. Juan Guillermo Restrepo
Teléfono: 02124061283

INTRODUCCION

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en
todo el mundo. Cada afio mueren mas personas por ECV que por cualquier otra
causa. Existen ciertos factores que desempefian un papel importante en las
probabilidades de que una persona padezca de una enfermedad cardiovascular.
Se les denomina «factores de riesgo». Multiples factores de riesgo aumentan
sustancialmente el riesgo global para desarrollar un infarto o accidente
cerebrovascular. Entre estos factores la diabetes o hiperglucemia es uno de lo
mas importantes.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Caracterizacion y comparacion de los valores de Hemoglobina Glicosilada y
Resistencia a la Insulina como Factores de Riesgo Cardiovascular en pacientes
con Enfermedad Isquémica Coronaria

PROCEDIMIENTO A SEGUIR

Previo consentimiento del sujeto en estudio se le realizara una historia clinica. Se
tomara una muestra de sangre periférica de vena antecubital, 10cc de sangre
luego de 14 horas de ayuno.

GARANTIA DE CONFIDENCIALIDAD

Solo el investigador y sus asociados, tendran acceso a los datos confidenciales
gue identifican al sujeto en estudio por su hombre. Su identificaciébn no aparece en
ningun informe, ni publicacién y sus resultados solo serdn usados para fines
cientificos.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , C.lI. venezolano,

Mayor de edad y de este domicilio, hago contar que deseo participar de forma libre y
voluntaria en la realizacion del trabajo Especial de Grado titulado:

Comprendiendo la naturaleza

de este estudio. Igualmente aseguro que se me ha informado de los basamentos de la

Investigacion.

Fecha:

Firma:

Yo (investigador), , declaro que explique los procedimientos,

objetivos y riesgos del presente estudio; otorgue al paciente tiempo suficiente para decidir

su participacion y aclare las dudas que surgieron.

Testigo:

Nombre:

C.l.

Testigo:

Nombre:

C.l.
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VARIABLES
VARIABLES INDEPENDIENTES
No modificables Edad
Sexo
Edad: Numero de afios contados a partir de la fecha de nacimiento hasta el
momento del estudio
Sexo: Fenotipo masculino o femenino, sujetos con caracteres sexuales
masculinos o femeninos.
Modificables Peso
Talla
indice de masa corporal
Circunferencia de Cintura
Tension Arterial
Pesol/talla: Registro de peso y talla
indice de masa corporal: Determinado por la relacién Peso/Talla?
Los pacientes se evaluaran por los siguientes parametros para indice de masa
corporal de acuerdo a estandares internacionales:

indice de masa corporal (IMC)

Peso inferior al normal Menos de 18,5
Normal 18,5-24,9
Peso superior al normal 25,0-29,9
Obesidad Mas de 30,0
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Circunferencia de Cintura : Medida con cinta métrica inextensible de 2 metros de
largo, de 0,5 centimetros de ancho, se medir4 en expiracion profunda el punto
medio entre el reborde costal y la cresta iliaca, el resultado se obtendra en
centimetros.
Valores normales de acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)

<94 cm en hombres

<88 cm en mujeres
Tension arterial
Se tomaran como normales los valores reportados por la Asociacion
Norteamericana del Corazén en el Séptimo Reporte del Comité Nacional Conjunto
de Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial

(JNC7, por sus siglas en inglés),

Categoria Sistolica Diastolica
Normal <120 y |<80
Pre hipertensién 120-139 o | 80-89

VARIABLES DEPENDIENTES

Hemoglobina Glicosilada:

Se evaluaran los parametros de hemoglobina glicosilada, clasificandola por
categorias:

<50%

5 a<55%

55 a<6,0%

6,0 a<6,5%
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Glicemia e insulina basal: Determinacion de estos pardmetros en sangre
periférica, tomando como valor normal de referencia para la glicemia basal 70-99
mg/dl (Otros valores: glicemia en ayunas alterada 100 — 125 mg/dl y diabetes =
126 mg/dl). Se tomo como valor normal de Insulina basal hasta 12 pU/ml.
Resistencia a la insulina (HOMA IR): Para la estimacién de la sensibilidad a la
insulina por el Homeostasis Model Assessment se empleara la siguiente formula.
HOMA —IR: Insulina Basal (mU/mL) x glucosa basal mmol/L / 22.5:

Resistencia a la insulina mayor o igual a 2,5 (valor escogido por estandarizacion
en poblacién normal en nuestro propio Laboratorio). ©?

Colesterol total: Colesterol total en sangre, los promedios obtenidos son
comparados con los promedios nacionales y clasificados por categoria de riesgo,
segun Consenso Nacional de Lipidos, valor normal de referencia < 180 mg/d|
Colesterol HDL: HDL-C en sangre periférica, valor normal utilizando los referidos
por el Consenso Nacional de Lipidos. Hombres >40 mg/dl, Mujeres >50 mg/d|
Colesterol LDL: LDL-C en sangre periférica, tomando como valor de referencia
normal menor 110mg/dl.

Triglicéridos: medidos en sangre periférica, tomando como valor normal menor

de 150 mg/dlI.
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TABLA N.1 Caracteristicas clinicas y demograficas

de los sujetos en estudio

VARIABLES CARDIOPATAS CONTROLES  SIGNIFICACION
(n= 40) (n= 40) ESTADISTICA

EDAD ( en afios ) 60,125 +9,61 49,725+9,34 p <0,001
SEXO 24 (60 %) 16(40%) p <0,001

MASC. MASC.

16 (40%) FEME. 24(60%)

FEME.

IMC (Kg /m 8 ) 20,16+4,15 28,57+5,41 No significativo
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA 99,78+11,63 98,85+12,62 No significativo

(cm)

HIPERTENSION (%)

COLESTEROL TOTAL (mg /dl )

LDL-C

(mg/dl)

HDL-C

(mg/dl)
TRIGLICERIDOS
(mg/dl)

ACIDO URICO
(mg/dl)
CREATININA
(mg/dl)

SINDROME METABOLICO

ANTECEDENTES FAMILIARES DE
DIABETES

35 SI (87,5%)

5 NO (12,5%)

155,6+45.50

88+33

36,3+8,67

168,22+92,18

6,60+2.46

0,95+0,20

32 Sl (80%)

8 NO (20%)

18 SI (40%)

22 NO (55%)

15 S (37,5%)

25 NO
(62,5%)

202,17+42,24

120+31

46,9+14.5

155.83+78,29

5,44+1,85

0,83+0,18

22 S| (55%)

18 NO (45%)

22 51 (55%)

18 NO (40%)

p <0,001

p < 0,001

p < 0,001

p <0,002

No significativo

No Significativo

No Significativo

p <0,001

p < 0,001
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TABLA N. 2 Valores de Hemoglobina Glicosilada (

HbA1c), Glicemia e

Insulina Basal, y HOMA-IR en sujetos cardiopatas y controles

VARIABLES CARDIOPATAS CONTROLES  SIGNIFICACION
(n=40) (n=40) ESTADISTICA

HEMOGLOBINA 5,1140,72 4,26+0,63 p <0,001

GLICOSILADA (A1C) %

GLICEMIA EN AYUNAS 96,225+11,27 90,775+9,50 p < 0,02

(mg/dl)

INSULINA BASAL (m U/ml)  15,02+7,55 12,8345,74 No Significativo

HOMA-IR 3,59+1,88 2,81%1,16 p < 0,05
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Tabla N.3 Correlacion indice de Masa Corporal (IM  C) con glicemia basal, insulina

basal e indice de Resistencia a la Insulina en paci  entes cardiopatas

indice de
Masa
Corporal
(IMC) Glicemia | Insulina
(Kg/m2) | (mg/dl) | (mU/ml) | HOMAIR
Experimen|Experimen|Experimen|Experimen
tal tal tal tal
lindice de Masa  Pearson 1 -,093 ,313" ,263
Corporal "IMC"  Correlation
Experimental Sig. (2-tailed) ,566 ,049 ,100
(kg/m2)
N 40 40 40 40
Glicemia Pearson -,093 1 ,130 ,332]
Experimental Correlation
(mg/dI) Sig. (2-tailed) ,566 423 ,037
N 40 40 40 40
|Insulina Pearson ,313" ,130 1 ,973"
Experimental Correlation
(mU/ml) Sig. (2-tailed) ,049 423 ,000)
N 40 40 40 40
HOMA IR Pearson ,263 ,332° ,973" 1
Experimental Correlation
Sig. (2-tailed) ,100 ,037 ,000
N 40 40 40 40

*. Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).

**_Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).



basal e indice de Resistencia a la Insulina (HOMA-I

Tabla N.4 Correlaciéon indice de Masa Corporal (IM C) con glicemia basal, insulina

R) en controles

indice de
Masa
Corporal
(IMC) | Glicemia | Insulina
(Kg/m2) | (mg/dl) | (mU/ml) [HOMA IR
Control | Control | Control [ Control
|indice de Masa  Pearson 1 -,276 ,603" ,596"
Corporal "IMC"  Correlation
Control () Sig. (2-tailed) ,085 ,000 ,000
N 40 40 40 40
Glicemia Control Pearson -,276 1 -,484" -,271
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,085 ,002 ,001
N 40 40 40 40
|insulina Control ( Pearson ,6037  -,484™ 1 ,967"]
) Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 ,002 ,000
N 40 40 40 40
|[HOMA IR Control Pearson ,596™ -,271 ,967" 1
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 ,091 ,000
N 40 40 40 40

*. Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).
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Tabla N.5 Correlacion de Circunferencia de Cintura  (CC) con glicemia basal,
insulina basal e Indice de Resistencia a la Insulin  a en pacientes cardiopatas

Circunfere
ncia de
Cintura
(CC) Glicemia | Insulina
(cm) (mg/dl) | (mU/ml) |HOMAIR
Experime | Experime | Experime | Experime
ntal ntal ntal ntal
Circunferencia de Pearson 1 ,034 3717 ,356]
Cintura "CC" Correlation
Experimental () Sig. (2-tailed) ,836 ,018 ,024
N 40 40 40 40
Glicemia Pearson ,034 1 ,130 ,332]
Experimental ( ) Correlation
Sig. (2-tailed) ,836 423 ,037
N 40 40 40 40
|Insulina Pearson 371" ,130 1 ,973"
Experimental ( ) Correlation
Sig. (2-tailed) ,018 423 ,000
N 40 40 40 40
HOMAIR Pearson ,356" ,332 ,973" 1
Experimental ( ) Correlation
Sig. (2-tailed) ,024 ,037 ,000
N 40 40 40 40

*. Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).

**_Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).



Tabla N.6 Correlacion de Circunferencia de Cintura

Correlations

(CC) con glicemia basal,
insulina basal e Indice de Resistencia a la Insulin

a en controles

Circunfere
nciade
Cintura
ncen
Control ( | Glicemia | Insulina | rowva r contol(
) Control ( )| Control () )
Circunferencia de Pearson 1 ,048 L4751 5527
Cintura"CC" Correlation
Control () Sig. (2-tailed) ,766 ,002
N 40 40 40 4
Glicemia Control Pearson ,048 1 -,484™ 27
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,766 ,002) 09
N 40 40 40 4
Insulina Control ( Pearson 475 -,484" 1 9671
) Correlation
Sig. (2-tailed) ,002 ,002 o0
N 40 40 40 4
HOMA IR Control Pearson ,5652™ -,271] L9671 4
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 ,091 ,000
N 40 40 40 4

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
** Correlationis significant at the 0.01 level (2-tailed).

59



Tabla N.7 Correlaciéon Hemoglobina Glicosilada (HbA

insulina basal e indice de Resistencia a la Insulin
cardiopatas

1c) con glicemia basal,

a (HOMA-IR) en pacientes

Sindrome
Metabolic | Hemoglobina
Glicemia | Insulina |HOMA IR o Glicosilada
Experimenta| Experime | Experime | Experime (HbA1c)
1() ntal () ntal () ntal ( ) | Experimental
Glicemia Pearson 1 ,130 ,332] ,218} ,194
Experimental ( Correlation)
Sig. (2-tailed) ,423 ,037] 177 ,231]
Sum of 4956,975| 433,020 275,073 38,800 61,343
Squares and
Cross-products
Covariance 127,102 11,103 7,053 ,995 1,573
N 40 40 40 40 408
Insulina Pearson ,130 1] ,9737 ,078} ,302
Experimental ( Correlation)
Sig. (2-tailed) 423 ,000 ,631] ,058
Sum of 433,020 2228,904] 541,022 9,360 64,236
Squares and
Cross-products
Covariance 11,103 57,151 13,872 ,240) 1,647]
N 40 40 40) 40) 40
HOMA IR Pearson ,332] ,973" 1 ,103} ,319]
Experimental ( ) Correlation
Sig. (2-tailed) ,037 ,000 ,526} ,045
Sum of 275,073 541,022 138,720 3,080 16,897
Squares and
Cross-products
Covariance 7,053] 13,872 3,557 ,079 ,433
N 40 40 40) 40) 40
Hemoglobina Pearson ,194] ,302] ,3197 ,188] 1
Glicosilada "HBg" Correlation
Experimental ( ) Sig. (2-tailed) ,231 ,058 ,045 ,245
Sum of 61,343 64,236 16,897 2,140 20,254
Squares and
Cross-products
Covariance 1,573 1,647, ,433] ,055] ,519
N 40 40 40 40 408

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed) .**. Correlation is significant at the 0.01
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Tabla N.8 Correlacion Hemoglobina Glicosilada (HbA

insulina basal e indice de Resistencia a la Insulin

1c) con glicemia basal,

a en controles

Sindrome  [HemoglobinaGl
Glicemia | Insulina | HOMA IR Metabdlico [icosilada "HBg"
Control ()| Control ( )|Control ( )| Control ( ) [Control ()
Glicemia Control Pearson 1 -,484" -,271 ,182 ,357
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,002} ,091] ,261] ,024
Sum of Squares| 3520,975| -1029,430 -116,983 33,950) 84,307
and Cross-
products
Covariance 90,281  -26,396] -3,000 ,871) 2,162
N 40) 40) 40) 40 40
Insulina Control ( Pearson -,484" 1 ,967" ,201 ,071
Correlation
Sig. (2-tailed) ,002} ,000) ,215) ,665
Sum of Squares| -1029,430( 1286,344] 252,301 22,640 10,079
and Cross-
products
Covariance -26,396 32,983 6,469 ,581] ,258
N 40) 40) 40) 40 40
HOMA IR Control Pearson -,271 ,967" 1 ,265 ,152
() Correlation
Sig. (2-tailed) ,091] ,000) ,008 ,349
Sum of Squares| -116,983] 252,301 52,877 6,063 4,402
and Cross-
products
Covariance -3,000 6,469 1,356 ,155) ,113
N 40) 40) 40) 40 40
Hemoglobina Pearson ,3571 ,071 ,152 ,3207] 1
Glicosilada Correlation
"HBg" Control () Sig. (2-tailed) 245 ,665 ,349 ,044
Sum of Squares 84,307 10,079 4,402 4,015 15,869
and Cross-
products
Covariance 2,162 ,258 ,113 ,103 ,407
N 40) 40) 40) 40 40

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



Tabla N.9 Niveles de Hemoglobina Glicosilada en paci  entes cardi6patas y sujetos

controles
% Cardiopatas % Controles
HbALC (%).
<50 40,00 85,00
50-<55 25,00 15,00
55-<6,0 22,50 0,00
6,0-<6,5 12,50 0,00
36,5 0,00 0,00

TOTAL 100,00 100,00
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GRAFICO N° 2. Variabilidad de los valores de glicemia en suje tos
cardiépatas y controles. Caracas. Hospital Militar Dr. “Ca rlos
Arvelo”. Departamento de Endocrinologia .2011
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GRAFICO N° 3. Variabilidad de los valores de Insulina en
cardidopatas y controles. Caracas. Hospital Militar Dr. “Ca
Departamento de Endocrinologia 2011
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GRAFICO N° 4. Variabilidad de los valores de HOMA-IR en sujet os
cardiépatas y controles. Caracas. Hospital Militar Dr. “Ca rlos Arvelo”.
Departamento de Endocrinologia 2011
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GRAFICO N° 5. Dispersion y Correlacion entre indice de Masa C
e Insulina basal
Caracas. Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”. Departamen

2011
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GRAFICO N° 6 Dispersion y Correlacion entre indice de Masa Co  rporal
(IMC) y HOMA en sujetos cardiépatas y controles. Caracas.

Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo”. Departamento de Endo crinologia
2011
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GRAFICO N° 7. Dispersion y Correlacion entre Circunferenci
e Insulina basal en sujetos
Militar Dr. “Carlos Arvelo”. Departamento de Endocrinolog
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GRAFICO N° 8 Dispersion y Correlacion entre Circunferencia de Cintura
(CC) y HOMA-IR en sujetos cardiépatas y controles. Caracas. Hospital
Militar Dr. “Carlos Arvelo”. Departamento de Endocrinolog fa 2011
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GRAFICO N° 9. Dispersion y Correlacién entre HbAlc y HOMA-IR

cardibpatas y controles. Caracas. Hospital Militar Dr. “Ca

Departamento de Endocrinologia . 2011
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GRAFICO N° 10 Variabilidad de Hemoglobina Glicosilada -HbA
sujetos cardibpatas y controles. Caracas. Hospital Milita r Dr.
Arvelo”. Departamento de Endocrinologia 2011
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GRAFICO N° 11. Variabilidad porcentual de HbAlc en sujetos ¢ ontroles y

cardi6patas .Caracas. Hospital Militar Dr. “Carlos Arvelo ". Departamento
de Endocrinologia 2011
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